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Vorrede. 


Unter  den  Mitteln-  welche  dazu  dienen,  dem  Arzte  die  Erkennung 
der  Krankheiten  und  das  Verständniss  für  pathologische  Processe  zu 
ermöglichen,  nimmt  die  Untersuchung  des  Harns  eine  wichtige  Stelle 
ein.  Diese  Thatsache  ist  seit  langer  Zeit  anerkannt;  volle  Bedeutung 
für  die  Pathologie  aber  hat  die  Lehre  vom  Harn  erst  seit  dem  mäch- 
tigen Aufschwung  der  Chemie  in  unserem  Jahrhundert  gewonnen.  Die 
Kenntniss  der  Harnanalyse  ist  heutzutage  unabweisbares  Bedürfniss 
für  den  Mediciner.  Sie  erleichtert  dem  Praktiker  in  vielen  Fällen 
Diagnose  und  Prognose,  ja  in  einzelnen  Fällen  hängt  die  richtige 
Beurtheilung  derselben  einzig  und  allein  von  der  Untersuchung  des 
Urins  ab.  Für  den  wissenschaftlichen  Mediciner  aber  hat  die  Analyse 
des  Harns  eine  weit  höhere  Bedeutung.  Um  diese  in  vollem  Umfang 
zu  verstehen,  um  die  Wichtigkeit  der  Rolle,  welche  die  Harnanalyse 
in  der  Pathologie  spielt,  richtig  zu  würdigen,  muss  der  Mediciner  sich 
nicht  nur  mit  den  zur  Analyse  des  Harns  nothwendigen  Werkzeugen 
und  ihrer  Anwendung  vertraut  machen,  sondern  weiterhin  auch  die 
Wege  kennen  lernen,  auf  welchen  wir  zur  Erforschung  und  Erklärung 
der  chemischen  Vorgänge  im  gesunden  und  kranken  Organismus  ge- 
langen. Erst  damit  eröffnet  sich  der  Einblick  in  die  Gesetze  des 
Stoffwechsels  und  erhält  die  Untersuchung  des  Urins  höheren  wissen- 
schaftlichen Werth  und  Reiz,  welcher  demjenigen  verschlossen  bleibt, 
der  sich  um  jene  Fragen  nicht  kümmert,  oder  auf  der  Stufe  der  plan- 
losen, beziehungsweise  einseitigen,  allgemeine  Gesichtspunkte  nicht  be- 
rücksichtigenden Harnuntersuchung  stehen  bleibt. 
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Es  ist  unsere  Absicht  gewesen,  mit  dem  vorliegenden  Handbuch 
dem  wissenschaftlichen  Mediciner  auf  dem  bezeichneten  Wege  eine 
Richtschnur  zu  geben  und  ihm  die  Schwierigkeiten  im  Fortschreiten 
thunlichst  zu  erleichtern.  In  diesem  Sinne  haben  wir  uns  bemüht, 
das  Wissenswerthe  aus  der  Analyse  des  Harns  und  die  damit  zu- 
sammenhängenden, für  die  Physiologie  und  Pathologie  in  Betracht 
kommenden  Fragen  in  möglichster  Vollständigkeit  zu  erörtern  und 
durch  eigene  Untersuchungen  zu  ergänzen.  Die  Abfassung  eines  sol- 
chen Werkes  schien  uns  zeitgemäss,  theils  zum  Zwecke  der  Orientirung 
in  dem  massenhaft  aufgespeicherten  Material,  theils  im  Interesse  der 
Anregung  zu  neuem  Studium  auf  jenem  interessanten  Gebiete  medi- 
cinischer  Forschung.  Jeder  von  uns  beiden  fühlte  aber,  dass  hierzu 
eine  Arbeitskraft  und  speciell  die  Erfahrung  eines  von  uns  beiden 
nicht  ausreiche ;  so  verbanden  wir  uns  denn,  als  Vertreter  der  physio- 
logischen Chemie  einerseits,  der  klinischen  Medicin  andererseits,  zu 
gemeinsamer  Arbeit,  und  hegen  die  Hoffnung,  dass  unser  Werk  da- 
durch an  Gründlichkeit  gewonnen  hat.  Für  den  ersten  Theil  ist  der 
Eine  von  uns  (S.),  für  den  zweiten  der  Andere  (L.)  verantwortlich. 

Auf  die  Schilderung  der  analytischen  Methoden  ist  besondere 
Sorgfalt  verwendet.  Es  ist  unsere  Absicht  gewesen,  jedem  mit  den 
elementarsten  Kenntnissen  der  analytischen  Operationen  Ausgerüsteten 
das  Arbeiten  nach  dem  Buch  zu  ermöglichen.  Naturgemäss  hat  nicht 
bei  allen  Methoden  die  gleiche  Breite  der  Beschreibung  Platz  finden 
können.  Nur  bei  den  in  den  ersten  Abschnitten  besprochenen  Methoden, 
wie  bei  der  Bestimmung  der  Acidität  des  Harns,  der  Bestimmung  des 
Harnstoffs  ist  die  Anfertigung  der  erforderlichen  Lösungen,  die  Fest- 
stellung ihres  Werthes  etc.  bis  in  die  kleinsten  Einzelheiten  be- 
schrieben, in  den  späteren  Abschnitten  musste  hiervon  abgesehen 
werden."  Die  analytischen  Methoden  sind  in  der  Form  beschrieben, 
welche  augenblicklich  als  die  beste  gilt  resp.  sich  bei  Nachprüfungen 
als  die  beste  herausgestellt  hat.  Die  Einzelheiten,  weichen  dement- 
sprechend mitunter  von  den  Angaben  desjenigen  Autors  ab,  von  wel- 
chem die  Methode  ihren  Namen  führt.  Von  der  Anführung  eines  jeden 
Verbesscrungsvorschlages  mit  dem  Namen  des  betreffenden  Autors 


Vorrede.  v  1 1 

glaublou  w  ir  absehen  zu  Ivöniien.  Aehiüiclies  gilt  aucli  von  den  Naeh- 
weisungsmethoden:  aucli  hier  haben  wir  eine  Zersplitterung  des  Ver- 
fahrens in  einzelne  Modificationen,  soweit  es  anging,  vermieden. 

Wir  haben  uns  bemüht,  den  Antheil  der  einzelnen  Autoren  an 
der  Entwicklung  der  speciellen  Fragen,  soweit  dies  mit  der  ange- 
strebten Kürze  zu  vereinigen  war,  möglichst  zu  wahren  und  hoffen 
in  dieser  Beziehung  nach  allen  Seiten  hin  Gerechtigkeit  geübt  zu 
haben.  Bei  dem  sehr  grossen .  Umfang  der  einschlägigen  Literatur 
und  dem  ungleichen  Werth  der  einzelnen  Arbeiten  war  es  unvermeid- 
lich, dass  die  eine  oder  andere  Abliandlung  unberücksichtigt  blieb; 
namentlich  konnte  die  Literatur  des  laufenden  Jahres  in  einzelnen 
Capiteln,  nachdem  dieselben  bereits  fertig  gestellt  waren,  (so  bei- 
spielsweise im  Capitel  „Albuminurie«  die  unlängst  erschienenen  Ar- 
beiten von  Bamberger  und  Senator)  nicht  mehr  mit  benutzt 
werden.  Wir  bitten  daher  um  gütige  Nachsicht,  wenn  der  eine  oder 
andere  Autor  nicht  angeführt  ist.  Wenn  wir  in  der  Abfassung  der 
beiden  Theile  des  Werkes  nicht  überall  mit  absoluter  Strenge  die 
Grenzen  einhielten,  vielmehr  im  physiologisch-chemischen  Theil  hier 
und  da  auf  die  Pathologie  sich  beziehende  Bemerkungen 'eingeflochten 
sind,  im  klinischen  Theil  kurze  Eecapitulationen  chemischer  Fragen 
Platz  gefunden  haben,  so"  ist  dies  nicht  nur  selbstverständlich,  sondern, 
wie  wir  hoffen,  dem  Leser  erwünscht.  Die  sojgewonnenen  Ausblicke 
und  Rückblicke  sind  sicher  nur  dazu  angethan,  das  Interesse  an  dem 
behandelten  Gegenstand  zu  erhöhen  und  die  Orientirung  zu  vervoll- 
ständigen. 

Schliesslich  noch  eine  Bemerkung  bezüglich  der  „  heterogeneix" 
Substanzen.  Es  ist  nicht  möglich  gewesen,  'in  diesem  Punkte  Voll- 
ständigkeit anzustreben,  nicht  einmal  bezüglich  der  Anführung  aller 
beobachteten  Substanzen,  noch  viel  weniger  bezüglich  der^Eigenschaften 
der  neu  entstandenen  Körper ;  indessen  hoffen  "wir.  dass  die  Zusammen- 
stellung nicht  ohne  Interesse  sein  wird. 

Mit  [lebhafter  Freude  haben  wir  es  begrüsst,  dass  Herr  Prof. 
Virchow  die  Güte  hatte,  die  Widmung  des  Werkes  zu  seinem  Jubi- 
läum im  October  laufenden  Jahres  anzunehmen.    Wir  Ihabcn  Beide 
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von  Herrn  Prof.  Virchow  so  reiche  Anregung  und  soviel  Förderung 
unserer  Arbeiten  empfangen,  dass  es  nur  ein  geringes  Zeichen  der  Er- 
kenntlichkeit ist,  wenn  wir  dem  gefeierten  Leiter  des  pathologischen 
Institutes,  dem  Meister  deutscher  Medicin,  die  Frucht  unserer  Thätig- 
keit  in  vollster  Verehrung  und  Dankbarkeit  darbringen. 

Möge  das  Buch  zu  fleissiger  Arbeit  anregen  und  zahlreiche  Freunde 
dem  Forschungsgebiete  zuführen,  auf  dem  es  entstanden  ist! 

Berlin,  Erlangen  im  October  1881. 


E.  Salkowski.   "W.  Leube. 
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CHEMIE  UND  PHYSIOLOGIE 

DES  HARNS. 


Capitel  1. 

Allgemeine  Eigenschaften  des  Harns. 


D 


§  1.  Farbe,  Durchsichtigkeit,  Harngährung. 


er  Harn  gesunder  Menschen  ist  unmittelbar  nach  der  Entleerung 
anscheinend  völlig  klar.  Lässt  man  ihn  indessen  stehen,  so  bildet 
sich  ein  leichtes  Wölkchen  darin,  oft  in  der  Form  eines  rundlichen 
Ballens,  der  sich  allmälig  zu  Boden  senkt.  Man  bezeichnet  diese  Aus- 
scheidung in  der  Regel  als  Blasenschleim,  doch  ist  die  Menge  der- 
selben in  normalem  Harn  stets  so  gering,  dass  man  über  die  chemische 
Natur  dieser  Substanz  nichts  Bestimmtes  aussagen  kann.  Ohne  Zweifel 
indessen  sind  diese  Spuren  von  Schleim  schon  bei  der  Entleerung  im 
Harn  vorhanden,  bilden  sich  nicht  etwa  durch  eine  Art  von  Gerinnung; 
nur  die  feine  Yertheilung  im  Harn  gleich  nach  der  Entleerung  hindert 
die  Erkennung. 

Bei  der  mikroskopi- 
schen Untersuchung  findet 
man  in  diesem  Wölkchen 
vereinzelte,  rundliche  gra- 
nulirte  Zellen  vom  Habitus 
der  weissen  Blutkörperchen, 
jedoch  grösser,  wie  diese, 
„Schleimkörperchen" ,  so- 
wie hier  und  da  Platten- 
epithelien  aus  der  Blase, 
Urethra  u.  s.  w.  Dieses  sind 
die  einzigen  geformten  Be- 
stand iheile,  welche  in  nor- 
malem Harn  vorkommen, 
alle  anderen  sind  patholo- 
gisch, Zeichen  krankhafter 
Vorgänge  in  den  Harnorga- 
nen oder,  sehr  selten,  auch 
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Die  mikroskopische  Untersuchung  dieses  Wölkchens  führt  man  am 
besten  so  aus,  dass  man  eine  Pipette,  die  obere  Oeflfnung  mit  dem  Finger  ver- 
schliessend,  in  den  Harn  einsenkt,  bis  ihre  Spitze  das  Niveau  des  Wölkchens  er- 
reicht, alsdann  den  Verschluss  der  Pipette  oben  ein  wenig  lüftet.  Durch  den 
Druck  der  Flüssigkeit  steigt  das  Schleimwölkchcn  in  die  Pipette  hinein.  Man  zieht 
die  wieder  geschlossene  Pipette  aus  dem  Harn  heraus  und  lässt  auf  einem  Object- 
trager  austropfen.  In  derselben  Weise  können  die  Harnsedimente  überhaupt  unter- 
sucht werden. 

Hat  der  Harn  etwa  24  Stunden  gestanden,  so  sieht  man  sehr 
haulig  m  dem  Schleimwölkchen  einzelne  bräunliche  Körnchen,  die  sich 

mikroskopisch  als  Harn- 
säurekrystalle  erweisen. 
Die  so  ausgeschiedene  Harn- 
säure zeigt  in  der  Regel  die 
sogenannte  Wetzsteinform 
(vgl.  die  beistehende  Ab- 
bildung). 

Lässt  man  den  Harn 
nicht  bei  Zimmertemperatur 
stehen,  sondern  in  einem 
sehr  kühlen  Räume  oder 
bei  0  0,  so  tritt  in  der  Regel 
eine  ganz  andere  Erschei- 
nung ein:  der  Harn  wird 
nämlich  seiner  ganzen 
Menge  nach  trüb.  Diese 
Trübung  beruht  auf  der 
Ausscheidung  von  sauren 
harnsauren  Salzen,  welche  in  kaltem  Wasser  sehr  viel  weniger  löslich 
sind,  als  in  warmen.  Ist  der  Gehalt  des  Harns  daran  sehr  erheblich, 
so  genügt  schon  die  Abkühlung  von  der  Bluttemperatur  bei  der  Ent- 
leerung auf  die  Zimmertemperatur,  um  diese  Abscheid ung  herbei- 
zuführen. Lässt  man  deu  Harn  längere  Zeit  stehen,  so  scheidet  sich 
die  Trübung  allmälig  in  Form  eines  Niederschlages  „Sediment"  ab 
und  der  darüber  stehende  Harn  erscheint  nun  wieder  klar.  —  Mikro- 
skopisch untersucht  zeigt  sich  das  saure  harnsaure  Natron  ganz  amorph: 
in  Form  feinster  Pünktchen  oder  kleiner  Körnchen  (s.  Fig.  2). 

Ob  eine  Trübung,  die  man  bei  einem  sauer  reagirenden  Harn  findet,  auf  der 
Ausscheidung'  harnsaurcr  Salze  beruht,  erfährt  man  leicht,  indem  man  eine  Probe 
im  Reagensglas  gelinde,  nicht  bis  zum  Sieden  erwärmt:  wird  der  Harn  klar,  so 
bestand  die  Trübung  aus  hamsaurcn  Salzen. 

Normaler  Harn,  der  in  ein  sehr  sorgfältig  gereinigtes  Gefäss, 
Becherglas,  hinein  entleert  ist,  behält,  wenn  er  offen  stehen  bleibt, 
oft  Tage  lang  seine  klare  Beschaffenheit  und  die  normale  saure  Rc- 
action.  Untersucht  man  den  Grad  der  Acidität  genauer,  so  findet 
mau  oft,  dass  die  saure  Reaction  abnimmt,  was  davon  abhängt,  dass 
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Fig.  2. 

a  Gruppe  von  Harnsäiirekrystallen.    b  Amorphe  harnsaiire 
Salze,    c  Oxalsaurer  Kalk.    A  Gähriingspilze. 


S;uir.'  Hanigähruny;.    Aminoiiiakalisolic  Giihruiiy-. 


3 


ein  Theil  der  Harnsäure  ausfällt,  also  für  die  Reaction  des  Harns 
nicht  mehr  in  Betraehi  kommt  (Voit  und  Fr.  Hofmann). 

S  a  u  V  n  H  a  r  ii  g  ii  Ii  r  u  u  g. 

Diese  Abnahme  der  sauren  Reaction  ist  indessen  nicht  immer  zu 
eonstatiren,  es  sclieint  sich  \'ielmehr  mitunter  auch  Säure  zu  bilden. 
Scherer  leitet  die  Säurebildung  von  der  Lebensthätigkeit  bestimmter 
Gährungspilze  ab,  die  sich  im  Harn  ansiedeln.  In  der  That  findet 
man  in  Plarn,  der  mehrere  Tage  gestanden,  nicht  selten  Pilze,  welche 
grosse  Aelmlichkeit  mit  Hefezellen  haben. 

Nach  Röhnian')  existirt  eine  sam-e  Harngährung  im  Sinne  von 
Scherer  nicht.  Ganz  abgesehen  von  den  Fällen,  in  denen  der  Harn 
von  Anfang  an  alkalisch  reagirt,  zeige  der  sam'e  Harn  nur  ausnahms- 
weise eine  Zunahme  seiner  Acidität.  Dieselbe  ist  dann  ein  mehr  zu- 
fälliges Ereigniss,  bedingt  durch  das  Vorkommen  von  Substanzen, 
welche  gährungsfähig  sind  und  bei  dieser  Gährung  Säure  bilden,  wie 
Alkohol,  Zucker  und  ähnliche.  —  Gewöhnlich  bleibt  die  anfangs  vor- 
handene Säuremenge  ebenso,  wie  die  Menge  des  Ammoniaks  kürzere 
oder  längere  Zeit  unverändert,  dann  nimmt  sie  ab,  das  Ammoniak  zu: 
die  Reaction  wird  neutral,  dann  alkalisch. 

Ammoniakalische  Gährung. 

Stets  erleidet  der  Harn,  wenn  er  oifen  steht,  nach  längerer  oder 
kürzerer  Zeit  tiefgreifende  Veränderungen,  die  für  uns  deswegen  von 
besonderem  Interesse  sind,  weil  sie  unter  bestimmten  Verhältnissen 
schon  in  der  Blase  eintreten  können. 

Der  bis  dahin  klare 
Harn  trübt  sich  mehr 
und  mehr,  die  Reaction 

wird  alkalisch ,  der 
fleischbrühartige  Ge- 
ruch des  frischen  Harns 
macht  einem  äusserst 
penetranten  »urinösen« 
Geruch  Platz.  Dieses 
i.st  die  alkalische  Harn- 
gährung. —  Untersucht 
man  den  Harn  mikro- 
skopisch, so  fällt  vor 
Allem  die  Anwesenheit 
massenhafter  Bacterien 
auf,  welche  niemals  in 
einem  solchen  gährenden 

Harn  fehlen.  Die  Bacterien  führen  den  Harnstoft'  des  Harns  in  kohlen 
saures  Ammoniak   über.    Das  kohlensaure  Ammoniak  bewirkt  di( 


')  Zeitschr.  f.  physiol.  Chcm.  Bd.  V.,  S.  94. 
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stark  alkalische  Reaction  des  Harns  und  diese  wiederum  hat  noch 
weitere  Consequenzen ,  nämlicli  die  Ausscheidung  von  Verbindungen, 
welclie  in  dem  Harn  vermöge  seiner  sauren  Reaction  gelöst  waren: 
pliosphors.  Amnionmagnesia,  sogenanntes  Tripelphosphat  MgNH.PO, 
+  6H,0,  gTosse  glänzende  Krystalle,  „ Sargdeckelform ^  und  phos- 
phorsaurer Kalk  Ca.jP.,08,  amorph.  Später  scheidet  sicli  auch  liarn- 
saures  Ammoniak  CgH^CNHJ,  N.O.,  in  Knollen  aus,  die  häufig  mit 
spiessigen  Nadeln  besetzt  sind,  „Stecliapfelformen«.  Die  Verbindungen 
Averden  später  an  den  betreffenden  Stellen  genauer  besprochen  werden. 

Nur  auf  Grund  des  Gesammtbildes  darf  man  das  Be- 
stehen alkalischer  Harngährung  annehmen;  jede  einzelne 
der  Erscheinungen  kann  unter  Umständen  vorkommen,  ohne 
dass  man  zu  der  Annahme  alkalischer  Harngährung  be- 
rechtigt ist.  Bacterien  finden  sich  vereinzelt  oft  auch  in  saurem 
Harn;  treten  sie  massenhaft  auf,  so  bedeuten  sie  stets  den  Beginn 
der  Harngährung.  Der  Harn  kann  ferner  alkalisch  entleert  werden 
in  Folge  der  Medication  oder  aus  anderen  Ursachen  und  ganz  gewöhn- 
lich scheiden  sich  in  solchem  Harn  Krystalle  von  pbosphorsaui-er  Am- 
moniakmagnesia und  auch  phosphorsaurer  Kalk  aus.  Diese  sind  also  an 
sich  nicht  beweisend  für  alkalische  Harngährung,  beweisend  ist  viel- 
mehr nur  die  Bildung  von  kohlensaurem  Ammoniak  und  die  reichliche 
Bacterieneiitwicklung  imd  äusserlich  besonders  characteristisch.  wenn 
auch  bisher  in  seinen  Ursachen  nicht  bekannt,,  ist  der  eigenthüm liehe, 
urinöse  Geruch,  der  nicht  mit  dem  des  kohlensauren  Amnion  zu  ver- 
wechseln ist.  Ob  die  alkalische  Reaction  von  fixen  Alkalien  abiiängt 
oder  \on  kohlensaurem  Ammon,  erkennt  man  leicht,  indem  man  das 
Uringlas  zudeckt  und  mittelst  des  Deckels  einen  Streifen  empfind- 
liches rothes  Lacmuspapier  festklemmt,  sodass  es  frei  in  den  Luft- 
raum hineinragt:  hängt  die  Reaction  von  kohlensaurem  Ammon  ab, 
so  färbt  sich  das  Papier  blau,  im  andern  Fall  dagegen  nur  beim  lilin- 
tauchen  in  die  Flüssigkeit. 

Abhängigkeit  der  Gährung  von  Bacterien. 

Die  alkalische  Gährung  hängt  von  den  Bacterien  ab, 
deren  Keime;  aus  der  Umgebung  in  den  Harn  gelangen;  sie  wird  also 
durch  ein  Agens  von  aussen  her  erregt.  Der  Harn  als  solcher  irägt 
die  Bedingungen  für  Zersetzungen  nicht  in  sich. 

Dieses  lässt  sich  auf  doppelte  Weise  zeigen.  Oeffnet  man  bei 
einem  eben  getödteten  Hunde  die  Bauchhöhle  und  legt  um  den  Blasen- 
hals eine  feste  Ligatur,  schneidet  alsdann  die  Blase  vollständig  heraus 
und  hängt  sie  frei  auf,  so  zersetzt  sich  der  Harn  in  der  Blase  nicht; 
er  concentrirt  sich  vielmehr  allmälig  durch  Verdunstung  von  Wasser 
an  der  OberHäche  der  Blase.  Man  kann  die  Blase  selbst  in  faulende 
Mischungen  eintauchen,  ohne  dass  eine  Zersetzung  des  Harns  erfolgt, 
doch  tritt  dieselbe  sofort  ein,  sobald  man  die  Blasenwand  in  ihrer 
ganzen  Dicke   dnirhbohrt  und  den  Bacterien  Zutritt  zum  Harn  ge- 
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stattet  (Cazeneiive  und  Livon)').  Auch  der  bereits  entleerte  Harn 
lässt  sich  beliebig  lange  ohne  Zersetzung  aufbewahren,  wenn  man  die 
Keime,  welche  etwa  schon  hineingefallen  sind,  zerstört  und  das  Hin- 
einselangen  von  weiteren  Keimen  verhindert.  Dieses  geschieht,  indem 
man  den  Harn  einige  Zeit  in  einem  Kölbchen  kocht,  dessen  Hals  dünn 
ausgezogen  ist  und  während  des  Kochens  zuschmilzt  (Pasteur).  Doch 
ist  das  Zuschmelzen  nicht  einmal  unbedingt  erlbi-derlich,  es  genügt 
auch,  wenn  man  den  Harn  in  einem  gewöhnlichen  Kölbchen  15  Minuten 
lang  kocht,  dann  schnell  mit  Watte  fest  verstopft,  die  zweckmässig 
vorher  in  einem  „Trockenschrank"  auf  150"  erhitzt  war  und  mit 
Siegellack  vollends  verschliesst.  Ist  der  Wattepfropf  ausreichend  lang 
und  fest,  so  kann  selbst  der  Verschluss  mit  Siegellack  entbehrt  werden; 
es  dringt  dann  zwar  Luft  in  den  Kolben  nach,  allein  dieselbe  wird 
durch  die  Watte  gewissermassen  filtrirt,  ihrer  Keime  beraubt. 

Die  Bacterien  haben  die  Eigenschaft,  sich  in  den  ihren  Lebens- 
bedingungen entsprechenden  Medien  rapid  zu  entwickeln.  Wird  Harn  in 
ein  Gefäss  entleert,  in  welchem  sich  noch  Reste  von  faulendem  Harn 
befinden,  so  wird  er  gewissermassen  inficirt  und  die  Zersetzung  erfolgt 
mit  ausserordentlicher  Schnelligkeit.  Die  Gefässe,  die  zum  Aufsammeln 
des  Haxnr~dTenen7ln^en  daher  sehr  sorgfältig  gereinigt  werden,  am 
einfachsten  mit  heissem  Wasser.  Von  Holzdeckeln  für  die  Uringefässe 
ist  abzurathen,  sie  sind  eine  sehr  häufige  Quelle  der  Fäulnissbacterien 
unfl  lassen  sich  garnicht  genügend  reinigen. 

Wir  kennen  noch  einige  Bedingungen,  welche  den  Einti'itt  der 
ammoniakalischen  Grährung  befördern  resp.  verzögern.  Als  beför- 
flerndes  Moment  ist  zunächst  die  Aussentempei-atur  zu  nennen;  im 
Sommer  neigen  die  Harne  viel  mehr  zu  Gährung,  wie  im  Winter.  Dünne 
Harne,  die  arm  sind  an  festen  Bestandtheilen,  gähren  ferner  leichter, 
wie  concentrirte,  eine  Thatsache,  die  sich  auch  durch  Verdünnen  von 
concentrirtem  Harn  leicht  erweisen  lässt;  endlich  ist  auch  der  Grad 
der  sauren  Reaction  von  Einfluss:  je  stärker  sie  ist,  desto  besser  hält 
sich  ceteris  paribus  der  Harn.  Ganz  besonders  grosse  Neigung  zu 
Gährung  zeigen  die  Urine,  die  Blut,  Schleim,  Eiter  etc.  enthalten. 

Was  die  Aufbewahrung  des  Harns  von  Kranken  betrifft,  .so 
halten  sich  in  gut  gereinigten  Gefässen  die  Harne  meistens  24  Stunden 
lang  frisch.  Handelt  es  sich  darum,  mit  Sicherheit  alle  Zersetzung 
auszuschliessen,  so  ist  es  bei  Weitem  das  Beste,  die  einzelnen  ent- 
leerten Harnportionen  in  eine  Glasstöpselflasche  zu  giessen  und  diese 
in  Eis  aufzubewahren.  Man  hat  auch  allerlei  antiseptische  Mittel 
empfohlen,  namentlich  Salicylsäure,  Thyraol,  Phenol,  allein  die  An- 
wendung derselben  hat  den  Nachtheil,  dass  dadurch  der  weiteren  Un- 
tersuchung Schwierigkeiten  und  Störungen  erwachsen,  die  sich  garnicht 
immer  von  vornherein  übersehen  lassen.  Will  man  ein  antiseptisches 
Mittel  anwenden,  .so  muss  man  sich  erst  Jedesmal  genau  überlegen, 
ob  (las.selbe  nicht  bei  der  Untersuchung  abnorme  Erscheinungen  hcr- 
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vorrivfen  oder  sie  selbst  gcanz  vereiteln  kann.  Am  besten  ist  noch 
der  Zusatz  von  unorganischen  Säuren,  z.  B.  Salzsäure  in  mässiger 
Quantität,  sodass  der  Harn  stark  saure  Reaction  annimmt. 

Die  amraoniakalische  Harngährung  kann  nun  auch  schon 
jn  der  Blase  stattfinden.  Diese  Erscheinung  ist  erklärlich,  wo 
Catheter  m  die  Blase  eingeführt  wurden,  welche  Keime  übertragen 
haben,  doch  scheinen  auch  Fälle  vorzukommen,  in  denen  sich  diese 
Ursache  mit  Sicherheit  aussclüiessen  lässt,  namentlich  bei  Blasen- 
lälimung.  Es  ist  denkbar,  dass  unter  besonderen  Umständen  die  Bac- 
tcrien  oder  ihre  Keime  durch  die  Harnröhre  wandern,  vielleicht  in 
Folge  einer  etwas  grösseren  Harnmenge,  die  in  der  Harnröhre  ver- 
bleibt. Es  ist  auch  daran  zu  denken,  dass  Bacterien,  die  im  Darm- 
kanal unzweifelhaft  stets  vorhanden,  in  die  Blutbahn  gelangen  und 
durch  die  Nieren  ausgeschieden  werden.  Vielleicht  ist  dieses  sogar 
ein  normaler  Vorgang,  der  aber  nur  dann  eine  ammoniakalische  Gäh- 
rung  zur  Folge  hat,  wenn  die  Bedingungen  für  diese  besonders  günstig 
sind  (vgl.  hierüber  den  II.  Theil). 

Da  die  ammoniakalische  Harngährung  innerhalb  der  Blase  keine 
gleichgültige  Erscheimmg  ist,  so  muss  man  in -jedem  Falle  feststellen, 
ob  der  Harn  in  der  That  schon  gährend  entleert  wird  oder  die  Gäh- 
rung  nur  sehr  schnell  ausserhalb  des  Körpers  eintritt  (dieses  kann 
leicht  der  Fall  sein,  indem  der  entleerte  Harn  von  Resten,  die  an 
dem  Präputium  etc.  besonders  bei  Gelähmten  hängen  bleiben,  inficirt 
wird);  man  muss  also  den  Harn  unmittelbar  nach  der  Ent- 
leerung untersuchen . 

In  neuerer  Zeit  hat  Musculus*)  gezeigt,  dass  sich  das  Fer- 
ment, welches  die  alkalische  Harngährung  bewirkt,  also  Harnstoff  in 
kohlensaures  Ammoniak  überführt,  von  den  Bacterien  abtrennen  lässt. 
Zur  Darstellung  dieses  löslichen  Harnstofffermentes  schreibt 
Musculus  vor,  in  ammoniakaiischer  Gährung  befindlichen,  namentlich 
schleimhaltigen  Harn  mit  viel  Alkohol  zu  fällen,  die  Fällung  auf  dem 
Filter  mit  Alkohol  zu  waschen  und  trocknen.  Zieht  man  den  getrock- 
neten und  gepulverten  Rückstand  mit  Wasser  aus  und  filtrirt,  so  erhält 
man  eine  Flüssigkeit,  welche  Harnstoff  in  kohlensaures  Ammoniak 
überführt.  Dieses  Ferment  wird  aber  von  den  Bacterien  gebildet, 
diese  sind  also  in  letzter  Instanz  doch  immer  die  Ursache  der  Zer- 
setzung. —  Andere  stickstoffhaltige  Substanzen  des  Thierkörpers  unter- 
liegen der  Einwirkung  des  Fermentes  nicht.  Musculus  empfiehlt  daher 
dasselbe  direct  zur  Erkeimung  kleiner  Mengen  von  Harnstoff.  Nimmt 
eine  neutrale  Flüssigkeit  nach  Zumischung  der  gleichfalls  neutralen 
Fermentlösung  alkalische  Reaction  an,  so  kann  man  daraus  auf  die  Ge- 
genwart von  Harnstoff'  in  der  Lösung  schliessen.  Man  kann  sich  auch 
ein  Fermentpapier  als  Reagens  auf  Harnstoff  darstellen,  indem  man 
das  Filtrirpapier,  welches  zur  Filtration  von  ammoniakalisch  gährendem 
Harn   v^on  Blasen catarrh   gedient  hatte,   nach  dem  AusAvaschen  und 
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Trocknen  m  Cmvuniatimiur  (1  Th.  Ciuviiinawur/cl,  (>  Tli.  scinvaclien 
Wein^a'isl)  eintauclit  und  trocknet.  Solclics  Papier  färbt  sich,  in 
Harnst oiriösnni;-  von  solir  geringer  Conccntration  irotaucht.  nacli  einigen 
Minuten  braun. 

§  2.  Die  Harnmenge. 

Erwadisene  gesunde  Individuen  entleeren  in  24  Stunden  durcii- 
schnittlich  1500  bis  1700  Cub.-Ctm.  Harn,  docii  wecliselt  die  Harn- 
nienge  iiaturgemäss  mit  den  Lebensgewolinlieiten:  bei  reichliclierem 
Trinken  wird  ceteris  paribus  etwas  iiielir,  bei  geringerer  Flüssigkeiis- 
aufnalime  etwas  weniger  Harn  entleert.  Aber  auch  bei  demselben 
Individuum  und  derselben  Menge  aufgenommener  Flüssigkeit  kann  die 
Harnmenge  wechseln.  Sie  sinkt  bei  hoher  Sommertemperatur  in  Folge 
der  stärkeren  Wasserabgabe  dnrch  Haut  und  Lungen  und  sie  kann 
eine  Aveitere  Verminderung  erfaliren  durch  starkes  Schwitzen.  Von 
ganz  bedeutendem  Einfluss  sind  reicliliclie  Darmentleerungen:  bei  in- 
tensiver Enteritis  kann  die  Wasseraussclieidung  auf  der  Innenfläche 
des  Darms  so  selir  steigen,  dass  die  Harnausscheidung  vollständig 
stockt;  dies  kommt  z.  B.  bei  der  Cholera  asiatica  vor.  Ebenso  muss 
natürlich  ein  schneller  Erguss  in  seröse  Höhlen  eine  Verminderung 
der  Harnmenge  herbeiführen. 

Ueber  den  Einfluss  experimenteller  Eingriffe  auf  die  Harnmenge 
vgl.  den  zweiten  Theil. 

In  allen  Fällen  von  Vermehrung  der  Harnmenge  liandelt  es  sich 
ganz  vorwiegend  nur  um  eine  Vermehrung  des  Harnwassers,  wenn 
auch  ein  vermehrter  Wasserstrom  eine  geAvisse  Menge  von  Salzen  aus 
dem  Blute  mitreisst.  Der  in  vermehrter  Menge  ausgeschiedene  Harn 
ist  entsprechend  dünner,  der  verminderte  Harn  entsprechend  concen- 
irirter.  Es  handelt  sich  also  bei  der  vermehrten  Plarnausscheidung 
nicht  um  vermehrte  specifische  Leistung  der  Drüse,  es  werdeji  nicht 
specifische  Drüsensecrete  in  vermelirter  Menge  geliefert,  sondern  nur 
um  eine  gesteigerte  Filtration  resp.  Transsudation  und  es  zeigt  sich 
auch  hierbei,  dass  die  Niere  im  Wesentlichen  ein  Excretionsorgan  ist. 

Was  die  Vertheilung  der  Harnauscheidung  über  die  ein- 
zelnen Tageszeiten  betrifft,  so  bedingen  die  LebensgeAvohnheiten 
die  alJergrössten  Schwankungen,  sodass  sicli  hierüber  nichts  allge- 
raem  Gültiges  sagen  lässt.  Während  des  näclitliclien  Sclilafes  ist 
nach  Quincke')  die  Harnsecretion  sehr  vermindert,  und  dann  in  den 
ersten  Morgenstunden  nach  dem  Erwachen  reichlich  und  entsprechend 
dünn.  —  Vorübergehend  kann  die  Harnausscheidung  steigen  und  zwar 
sehr  erheblicli  durch  reicliiiche  Aufnahme  von  Wasser,  resp.  A\'ässrigen 
Getränken:  „Urina  potus".  Nacii  den  Versuchen  von  F.  A.  Falck"^) 
wird  bei  grösseren  Dosen  fast  die  Gesammtmenge  des  in  den  Magen 
eingeführten  Was.sers  im  Harn  ausgeschirdon.    l);,s  y\nsteigen  der 


')  Zeitschr.  f.  cxp.  l'atliol.  Bd.  7,  S.  115. 
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Harnsecretion  „die  Harnfluth«  tritt  etwa  eine  Stunde  nach  der  Auf- 
nahme von  Wasser  in  den  Magen  ein,  fast  ebenso  schnell,  wie  nach 
directer  Einspritzung  in  die  Venen  und  ist  am  Ende  der  sechsten 
Stunde  nach  der  Einspritzung  im  Wesentlichen  beendigt. 

Die  meisten  Getränke,  Bier,  Wein,  KaflPee  wirken  noch  in  einem  gewissen 
Sinne  diuretisch.  So  beobachtet  man  häufig,  dass  nach  reichlicherem  Biergenuss 
Abends  die  Harnausscheidung  des  nächsten  Vormittags  weit  geringer  ist,  wie  sonst. 
Es  wird  also  nach  Steigerung  der  Harnausscheidung  durch  Getränke  in  einer  darauf- 
folgenden Periode  nicht  die  dieser  zugehörige  Harnmenge  ausgeschieden,  sondern 
weniger;  offenbar,  weil  in  Folge  des  reichlichen  Getränkes  die  Steigemng  der 
Wasserausscheidung  grösser  ist,  als  das  Plus  des  im  Getränk  eingeführten  Wassers. 

x'Vbgesehen  von  der  reichlichen  Zufuhr  von  Wasser  oder  wässrigen 
Getränken  kommt  eine  plötzliche  Steigerung  der  Harnsecretion  noch 
vor  unter  psychischen  Einflüssen,  namentlich  bei  Angstgefühl;  hierher 
gehört  die  „Urina  spastica«  der  Hysterischen,  ein  fast  ungefärbter, 
sehr  dünner  Harn. 

Die  Aufsammlung  der  24stündigen  Harnmenge  erfordert, 
wenn  sie  genau  sein  soll,  einige  Sorgfalt,  die  nicht  umsonst  ange- 
wendet ist ;  ist  doch  die  genaue  Sammlung  des  Harns  die  Basis  für  alle 
Stoff'wechseluntersuchungen  und  die  sorgfältigste  Harnstoffbestimmung 
umsonst  gemacht,  wenn  die  24 stündige  Harnmenge  niclit  feststeht. 
Zunächst  ist  darauf  zu  achten,  dass  unmittelbar  vor  Beginn  der  Pe- 
riode die  Harnblase  möglichst  vollständig  entleert  wird.  Bei  Kranken 
ist  dieses  nicht  immer  durchführbar  und  man  wird  schon  aus  diesem 
Grunde  sich  immer  auf  Unregelmässigkeiten  in  der  Ausscheidung  des 
Harnstofi's  etc.  von  einem  Tage  auf  den  andern  gefasst  machen  müssen. 
Ganz  besonders  ist  noch  darauf  zu  achten,  dass  vor  dem  Stuhlgang 
die  Blase  entleert  wird;  schärft  man  dieses  den  Kranken  nicht  ein, 
so  gehen  ganz  unbereclienbare  Quantitäten  Harn  verloren,  da  eine 
willkürliche  Zurückhaltung  des  Harns  während  der  Defäcation  kaum 
möglich  ist.  Männliche  Kranke  können  auch  den  Urin  während  der 
Defäcation  in  ein  besonderes  Glas  entleeren,  bei  Weibern  ist  dieses 
nicht  durchführbar. 

Die  Bestimmung  der  Harnmenge  geschieht  der  Bequemlich- 
keit wegen  nicht  dem  Gewicht  nach,  sondern  dem  Volumen  nach.  Zur 
Bestimmung  des  Volumens  dienen  Cylinder  von  etwa  2  L.  Inhalt,  die 
in  je  10  Cub.-Ctm.  eingetheilt  sind.  Für  klinische  Zwecke  reichen 
meistens  solche  aus,  die  in  je  25  oder  50  Cub.-Ctm.  eingetheilt  sind. 
Das  Volumen  zwischen  je  zwei  Theilstrichen  schätzt  man  oder  man 
misst  das  über  die  runde  Zahl  überschiessende  in  einem  besonderen 
kleineren  Messcylinder,  der  100  Cub.-Ctm.  fasst  und  in  einzelne  Cub.- 
Ctm.  eingetheilt  ist.  Auf  die  äussere  Temperatur  braucht  man  bei 
diesen  Bestimmungen  nicht  Rücksicht  zu  nehmen,  dagegen  ist  es  aller- 
dings gut,  darauf  zu  achten,  dass  die  Temperatur  des  Harns,  bei  der 
das  Gesammtvolumen  bestimmt  wird,  nicht  allzusehr  von  derjenigen  ab- 
weicht, bei  welcher  die  aliquoten  Theile  abgemessen  werden,  die  zu 
quantitativen  Bestimmungen  dienen.   Man  rechnet  bei  allen  quantita- 


§  Ü.  Das  specifische  Gewicht. 
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tiven  Bestimmungen  im  Harn  von  einem  Theil,  einem  abgemessenen 
Volumen,  auf  das  Ganze;  die  Rechnung  ist  natürlich  streng  genommen, 
nur  zuhissig.  wenn  die  Temperatur  des  Harns  sich  nicht  geändert;  nur 
dann  repräsent iren  beispielsweise  50  Cub.-Ctm.  wirklich  den  24.  Theil 
von  1200  Cub.-Ctm. 

Beabsichtigt  man  einzelne  Bestandtheile  des  Harns  quantitativ  zu 
bestimmen,  so  empfiehlt  es  sich  sehr,  nachdem  man  die  Harnmenge 
und  das  spec.  Gewicht  ermittelt  hat,  den  Harn  durch  Wasserzusatz 
auf  eine  runde  Zald  von  Cub.-Ctm.  zu  bringen,  also  z.  B.  wenn  das 
Volum  1735  betrug  auf  1800;  wenn  es  1220  Cub.-Ctm.  war,  auf  1300. 
Die  Berechnungen  werden  dadurch  ausserordentlich  vereinfacht.  Frei- 
lich beraubt  man  sich  dadurch  der  Möglichkeit,  für  die  absolute  Menge 
der  Harnbestandtheile  in  Grm.  2.  oder  gar  3.  Decimalen  anführen  zu 
können;  es  liegt  aber  auf  der  Hand,  dass  diese  Exactheit  nur  eine 
scheinbare  ist. 


§  3.  Das  specifische  Gewicht. 

Das  Gewicht  des  Wassers  gleich  1000  gesetzt,  beträgt  das  Ge- 
wicht des  Harns  bei  der  erwähnten  Harnmenge  von  1500  bis  1700 
Cub.-Ctm.  etwa  1020  bis  1017.  Bei  der  grossen  Leiclitigkeit,  mit 
der  Wasser  als  solches  oder  in  Form  wässriger  Getränke  genossen,  in 
den  Harn  übergeht,  hängt  begreiflicher  Weise  das  spec.  Gewicht  in 
höchstem  Grade  von  der  Harnmenge  ab  und  kann  das  specifische  Ge- 
wicht einzelner  nach  starker  Wasseraufnahrae  entleerter  Harnportionen 
ganz  ausserordentlich,  etwa  bis  auf  1002  sinken. 

Der  Umstand,  dass  das  spec.  Gewicht  so  ausserordentlich  von  der 
Harnmenge  abhängt,  macht  es,  wenn  man  beurtheilen  will,  ob  ein 
spec.  Gewicht  sich  innerhalb  der  normalen  Grenzen  bewegt,  noth- 
wendig,  die  beobachtete  Harnmenge  auf  eine  für  allemal  als  Norm  an- 
genommene als  z.  B.  1500  Cub.-Ctm.  zu  reduciren.  Hätten  wir  z.  B. 
eine  24  stündige  Harnmenge  von  1900  Cub.-Ctm.  und  dabei  ein  spec. 
Gewicht  von  1013  und  wollten  wissen,  ob  dieses  über  oder  unter  der 
Norm  ist,  so  würde  man  dieses  erfahren  nach  der  Formel 

1900.13 

^  T500—  =  1^^^'^- 

d.  h.  das  spec.  Gewicht  dieses  Harns  ist  niedriger  als  der  Norm  ent- 
spricht. 

Das  specifische  Gewicht  ist  natürlich  um  so  höher,  je 
mehr  feste  Substanzen  der  Harn  enthält  und  das  ist  auch  der 
Gedanke,  der  dem  Vergleich  von  Urinen  bezüglich  ihrer  specifischen 
Gewichte  zu  Grunde  liegt:  man  betrachtet  dassellie  als  Ausdruck  der 
Summe  der  festen  Substanzen,  indessen  ist  die  Proportionalität  keine 
ganz  directe,  da  die  verschiedenen  im  Harn  vorkommenden  Substanzen 
ein  sehr  verschiedenes  spec.  Gewicht  haben.  So  beträgt  das  spec.  Ge- 
wicht des  Koch.salzes  2,15,  das  des  Harnstoffs  dagegen  nur  1.35.  eine 
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beider  Zalilcn 


Zunahme  des  Harnstofl^  bewirkt  also  keine  so  starke  Steigerung  des 
spec.  Gewichtes  wie  eine  gleiche  Zunahme  von  Kochsalz 

Bei  normalem  Harn  erhält  man  nach  Haeser  und  Neubauer 
mit  ziemlicher  Genauigkeit  die  feste  Substanz  des  Harns,  wenn  man 
die  beiden  letzten  Zahlen  des  spec.  Gewichts  mit  2,33  multinlicirt 
hm  Harn  von  spec.  Gewicht  1017  würde  also  17  x  2,33  =  39  61  ^rm 
teste  Substanz  in  1000  Th.  entlialten;  wenn  die  tägliche  Harii- 
menge  etwa  1700  Cub.-Gtra.  beträgt,  so  würde  pro  Tag  66,33  grm. 
Jeste  bubstanz  ausgeschieden  Averden.  Will  man  wissen,  ob  die  Aus- 
scheidung der  festen  Stoffe  an  einem  Tage  grösser  ist,  wie  am  vorher- 
gehenden, so  liegt  es  auf  der  Hand,  dass  man  sich  die  Multip lication 
mit  2,33  ersparen  kann,  da  hierdurch  in  dem  Verhältniss 
der  Zahlen  zu  einander  gar  nichts  geändert  wird.  Ist 
z.  B.  an  einem  Tage  entleert  1300  Cub.-Ctm.  mit  spec. 
1020,  am  nächstfolgenden  1600  mit  spec.  Gew.  1017, 
so  verhält  sich  die  Menge  der  festen  Substanzen  an  den 
beiden  Tagen,  wie  13  X  20 : 16  X  17,  das  ist  wie  26  :  27,2; 
doch  ist,  wie  gesagt,  die  Annahme,  dass  die  Menge  der 
festen  Substanz  dem  spec.  Gewicht  proportional  ist,  nur 
mit  Einschränkungen  richtig;  man  würde  namentlich  bei 
den  harnstoffreichen  Fieberharnen  zu  niedrige  Zahlen  aus 
dem  spec.  Gewicht  berechnen. 

Die  Bestimmung  des  spec.  Gewichts  ge- 
schieht in  der  Regel  durch  ein  Aräometer, 
selten  durch  ein  Picnometer. 

Die  benutzten  Aräometer  sind  meistens  ausschliess- 
lich für  Harn  bestimmt,  umfassen  nur  die  bei  diesem 
vorkommenden  specifischen  Gewichte  und  führen  den 
Namen  ürometer.  Für  die  meisten  Zwecke  reicht  ein 
Urometer  aus,  das  die  ganze  Skala  von  1000  bis  1040 
umfasst.  Höhere  specifische  Gewichte  kommen  beim 
Menscheiiharn  kaum  vor,  beim  Hundeharn  steigt  das- 
selbe allerdings  auf  1060  und  wohl  noch  höher.  Der 
Skalentheil  des  Aräometers  sollte  so  lang  sein,  dass  die 
einzelnen  Theilstriche  mindestens  l,bMm.  von  einander 
entfernt  sind.  Die  genaueren  Aräometer  enthalten  noch 
ein  Thermometer,  unbedingt  nöthig  ist  dieses  nicht, 
doch  sollte  Avenigstens  die  Temperatur  bemerkt  sein, 
für  welche  das  Urometer  gilt,  da  es  streng  genommen, 
nur  für  eine  bestimmte  Temperatur  richtig  ist.  Im 
Handel  kommen  oft  sehr  schlechte,  ja  ganz  falsche 
ürometer  vor,  man  versäume  daher  nicht,  ein  ürometer, 
das  man  nicht  kennt,  Avenigstens  darauf  zu  prüfen,  ob 
es  in  destillirtem  Wasser  auf  1000  einsteht,  Avomöglich 
aber  mit  einem  richtigen  Aräometer  bei  verschieden 
specifischem  Gewichte  der  Flüssigkeit  zu  vergleichen.  Ganz  kleine 
ürometer,  bei  denen  die  einzelnen  Theilstriche  oft  nur 
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ander  entfernt  sind,  sind  durchaus  verwerflich;  eine  einigermassen  ge- 
naue Ablesung  ist  bei  diesen  unmöglich. 

Die  Bestimmung  des  spcc.  Gewichts  mittelst  Uroraetcr 

geschieht  so,  dass  man  den  Harn  in  einen  Cylinder  giesst,  die  Spindel 
hineinsenkt  und  abliest,  sobald  das  Urometer  einen  ruhigen  Stand  an- 
genommen hat.  Man  liest  dabei  stets  die  untere  Grenze  des  Fliissig- 
keitsmeniscus  ab,  wie  überhaupt  bei  allen  Ablesungen  an  Büretten, 
Pipetten  etc.,  indem  man  das  Auge  in  gleiche  Höhe  mit  demselben 
bringt  und  gegen  einen  entfernten  hellen  Hintergrund  sieht.  Die  obere 
Grenze  ist  wegen  der  Capillarattraction  nicht  bestimmt  festzustellen. 

In  unserem  Falle  würde  die  Benutzung  des  oberen  Meniscus  auch  noch  einen 
besonderen  kleinen  Fehler  verursachen,  wenn  man  nicht  immer  ein  und  dasselbe 
Aräometer  benutzt.  Die  Ablesung  der  unteren  Grenze  ist  freilich  nur  möglich, 
wenn  der  Urin  ganz  Mar  ist.  Er  sollte  nun  zwar  stets,  wenn  er  zu  trüb  ist.  vor 
der  Bestimmung  des  spec.  Gewichts  filtrirt  werden,  allein,  wo  das  specifische  Ge- 
wicht einer  grossen  Zahl  von  Urinen  bestimmt  werden  soll,  wie  in  klinischen  Ab- 
theilungen ist  dieses  nicht  gut  möglich.  Man  muss  dann  schon  das  obere  Flüssig- 
keitsniveau ablesen  und  eine  kleine  Correctur  anbringen,  die  sich  durch  die  mehr- 
malige Vergleichimg  des  oberen  und  unteren  Niveau's  bei  der  Untersuchung  klarer 
Flüssigkeiten  ergiebt. 

Cautelen  bei  der  Bestimmung  des  spec.  Gewichts. 

1)  Das  äussere  Gefäss  darf  nicht  zu  eng  sein,  die  Spindel  muss 
überall  mindestens  einen  Centimeter  von  der  Glaswand  abstehen,  so 
dass  sie  ohne  alle  Hindernisse  dem  „Auftrieb«  der  Flüssigkeit  folgen 
kann. 

2)  Das  Aräometer  muss  frei  schwimmen;  sowie  es  die  Wand  des 
des  äusseren  Gefässes  berührt,  steigt  es  durch  die  Attraction  zwischen 
den  einander  berührenden  Flächen  in  die  Höhe. 

3)  Das  Urometer  muss  vor  dem  Einsenken  in  den  Harn  ab- 
getrocknet werden.  Wassertropfen,  die  oben  sitzen,  erhöhen  das  Ge- 
wicht des  Aräometers  und  man  erhält  dann  zu  niedrige  Werthe.  Man 
senke  auch  das  Urometer  langsam  in  den  Harn  ein,  lasse  es  nicht 
heftig  hineinfallen,  sonst  entstehen  aus  demselben  Grunde  Fehler, 
indem  an  dem  oberen  Theil  des  Urometers  Harntröpfchen  hängen 
bleiben. 

4)  Die  Oberfläche  des  Urins  muss  frei  von  Schaum  sein;  Luft- 
bläschen nimmt  man  am  besten  mit  einem  Stückchen  Filtrirpapier  fort. 

Ist  die  Hanimenge  zu  gering  zur  Bestimmung,  so  verdünnt  man  auf  das 
2  bis  4 fache  im  Mcsscylinder;  reicht  sie  auch  dann  nicht  hin,  so  muss  man  das 
specifische  Gewicht  mittelst  des  Picnometers  von  nachstehender  Form  bestimmen. 
Ein  Thermometer  an  di-mselbcn  ist  für  den  vorliegenden  Zweck  überflüssig. 

Man  wägt  zuerst  rias  Gläschen,  nachdem  es  vollstänfüg  geti'ocknct  (entweder 
durch  Erhitzen  oder  durch  Ausspülen  mit  Alkohol  und  Aether).  Das  Gewicht  des- 
selben sei  z.  B.  21,236  Grm.  Dann  wird  dasselbe  mit  destillirtem  Wasser  gefüllt: 
bei  14».    Man  nimmt  dazu  den  Stöpsel  ab,  füllt  das  Gläschen  bis  zum  Rand  und 
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setzt  den  Stöpsel  nicht  zu  langsam  auf. 
Das  Wasser  erfüllt  dann  das  ganze  Röhr- 
chen und  ein  Theil  fliesst  oben  ab.  Man 
trocknet  das  Gläschen  von  aussen  gut  ab 
und  entfernt  die  Kuppe  von  Flüssigkeit, 
welche  etwa  das  Röhrchen  überragt,  vor- 
sichtig durch  Filtrirpapier.  Das  Gewicht 
des  Kölbchens  mit  Wasser  gefüllt  sei 
40,314  Grm.,  also  das  Gewicht  des  Wassers 
selbst  19,078  Grm.  Nunmehr  giesst  man 
das  Wasser  aus,  spült  mehrmals  mit  Harn 
aus  oder  trocknet  das  Kölbchen  und  das 
Röhrchen  und  füllt  in  derselben  Weise 
mit  Urin.  Das  Gewicht  des  Urins  sei 
19,479  Grm.    Man  erfährt  jetzt  das  spe- 

cifische  Gewicht  des  Harns,  indem  man 
mit  19,078  in   19,479  dividirt.    Es  ist 
Fig.  5.  also  in  diesem  Falle  1021. 

Die  Bestimmung  ist  nicht  so  um- 
ständlich, wie  sie  erscheint,  da  man  das  Gewicht  des  Picnometers  und  .seinen 
Inhalt  ein  für  allemal  ermittelt  und  nur  ab  und  zu  controlirt. 

Die  Temperatur  braucht  im  Allgemeinen  bei  der  Bestimmung  des  spec.  Ge- 
wichts nicht  berücksichtigt  zu  werden,  da  man  ja  fast  stets  gleichzeitig  das  Vo- 
lumen des  Harns  bestimmt  und  die  Zunahme  des  Volumens  das  Sinken  des  spe- 
cifischen  Gewichtes  compensirt.  Handelt  es  sich  dagegen  nur  um  eine  einzelne 
Harnentleerung,  so  muss  man  bei  sehr  abweichender  Aussentemperatur  eine  Cor- 
rection  anbringen.  Nach  Simon  sinkt  beim  Ansteigen  der  Temperatur  um  3", 
das  specifische  Gewicht  um  eine  Einheit,  wenn  das  spec.  Gewicht  des  Wassers 
=  1000  gesetzt  wird.    Man  kann  dabei  14"  R.  als  Ausgangspunkt  betrachten. 

Schwankungen  des  spec.  Gewichts. 

Die  Abweichungen  des  specifischen  Gewichtes  von  dem 
mittleren  spec.  Gewicht  des  Gesammtharns  (1017—1020)  sind  sehr 
erheblich.  Was  zunächst  das  spec.  Gewicht  einzelner  Harnportionen 
betrifft,  so  kommt  ein  spec.  Gewicht  bis  zu  1003,  ja  vielleicht  noch 
weniger  vor,  ohne  alle  pathologischen  Erscheinungen,  nach  reichlichem 
Genuss  von  Getränken  und  unter  psychischen  Einflüssen  (Urina  spa- 
stica),  namentlich  bei  hysterischen  Personen,  andrerseits  Harnent- 
leerungen von  1025,  ja  selbst  1030  unter  den  entgegengesetzten  Ver- 
hältnissen, besonders  im  Sommer  bei  starkem  Schwitzen. 

Weit  wichtiger  ist  das  spec.  Gewicht  des  Gesammtharns,  jedoch 
muss  hier,  wie  oben  erwähnt,  stets  das  Harnvolum  berücksichtigt 
werden.  Niedriges  spec.  Gewicht  bei  normaler  Harnmenge  deutet  auf 
spärliche  Bildung  der  Stoffwechselproducte ,  also  schlechte  Ernährung 
hin  oder  auch  auf  mangelhafte  Ausscheidung  derselben,  wie  bei  man- 
chen Nierenkrankheiten;  sehr  niedrig  ist  das  specifische  Gewicht  des 
Harns  im  ersten  Lebensmonat,  es  übersteigt  kaum  1003.   Eine  eigent- 


§4.  Die  Farbe  des  Harns. 


13 


lieh  pathologische  Bedeutung  komiiit  nur  dem  hohen  specifischen  Ge- 
wicht bei  normaler  oder  gar  vermehrter  Harnmenge  zu:  dasselbe 
deutet  mit  grosser  Walirsclieinlichkeit  auf  Diabetes  mellitus. 

Ueber  die  Durchschnittszahl  erhöht  ist  das  spec.  Gewicht 
in  allen  Erkrankungen,  in  denen  die  Harnmenge  sinkt,  also  nament- 
lich bei  acuten  lieberhalten  Krankheiten;  Jedoch  darf  man  iiierbei 
nicht  jedesmal  erwarten,  auch  ein  erhöhtes  spec.  Gewicht  zu  finden, 
wenn  man  die  Harnmenge  auf  die  normale  umreclmet.  Denn  wenn 
auch  der  Slon'wechsel  erhöh!  ist  und  die  Stoffwechselproducte,  nament- 
lich Harnst olf  in  vermehrter  Menge  im  Harn  erscheinen,  so  fällt  doch 
andrerseits  in  Folge  der  geringen  Nahrungsaufnahme  ein  sehr  wesent- 
licher Factor  für  das  spec.  Gewicht,  das  Chlornatrium  foj-t. 

Als  Fehlerquelle  ist  bei  der  Beurtheilung  des  spec.  Gewichts  noch 
der  medicamentöse  Gebrauch  der  sog.  Mittelsalze,  wie  Kali  nitricum 
und  Natron  nitricum  in  Betracht  zu  ziehen,  welche  beide  das  spec. 
Gewicht  ansehnlich  erhöhen  können. 

Die  Bestimmung  des  Gesammttrockcnrück Standes  hat  nach  dem 
früher  Erörterten  keinen  grossen  Werth.  Will  man  sie  ausführen,  so  ist  nur  eine 
Methode  empfehieiiswerth,  nämlich  das  Eintrocknen  des  Harns  neben  Schwefelsäure 
im  Vacuum.    Die  Ausfühmng  ist  sehr  einfach. 

Man  misst  mit  der  Pipette  5  Cub.-Ctm.  Harn  ab  und  lässt  ihn  in  ein  vorher 
gewogenes,  etwas  Sand  enthaltendes  flaches  Glasschälchen  fliessen,  bringt  dasselbe 
unter  die  Glocke  der  Luftpumpe  neben  oder  über  das  Schwefelsäuregefäss,  (statt 
Schwefelsäure  ist  Phosphorsäureanhydrid  sehr  empfehlenswerth,  allerdings  erheblich 
theurer)  evacuirt  und  lässt  24  Stunden  im  Vacmim  stehen.  Nach  dieser  Zeit 
wägt  man,  erneuert  die  Schwefelsäure  und  lässt  wieder  24  Stunden  .stehen;  die  beiden 
VVägungen  differiren  in  der  Regel  unerheblich.  Die  früher  angewendeten  Methoden 
des  Trocknen  auf  dem  Wasserbade  etc.  sind  ungenau,  weil  der  Harn  Zersetzungen 
erleidet.  Will  man,  wie  Neubauer  vorgeschlagen  hat,  das  entweichende  Ammo- 
niak auffangen,  so  wird  die  Methode  sehr  umständlich. 

§  4.  Die  Farbe  des  Harns. 

Die  normale  Färbung  des  Harns  ist  ein  mehr  oder 
weniger  gesättigtes  Gelb.  Fast  ausnalimslos  geht  die  .Harnfärbung 
mit  dem  spec.  Gewicht  Hand  in  Hand,  derart,  dass  ein  Harn  von 
niedrigem  spec.  Gewicht  hell,  ein  solcher  von  hohem  spec.  Gewicht 
dunkel  gefärbt  oder  wie  man  häufig  sagt  „hochgestellt«  ist.  Eine 
Ausnahme  kommt  eigentlich  nur  vor  beim  diabetischen  Harn,  der 
trotz  hohem  spec.  Gewicht  durchschnittlich  hell  ist.  Im  Uebrigen 
aber  kanji  bezüglich  der  Intensität  der  normalen  Färbung  auf  das 
beim  specifischen  Gewicht  Gesagte  verwiesen  werden;  alle  Momente, 
die  das  spec.  Gewicht  ci-niedrigen,  bewirken  auch  geringe  Harn- 
färbung etc. 

Ganz  gewöhnlich  dunkelt  der  Harn  beim  Stehen  etwas  nach;  sehr 
häufig  wird  flann  gleichzeitig  ein  bestimmter  Farbstofl"  in  grösserer 
Menge  darin  nachweisbar,  das  IJrobilin  Jaffe"s,  von  dem  später  aus- 
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tührliclier  geliaiidelt  werden  soll.  Diese  Zunahme  der  Färbung  bleibt 
aus,  wenn  man  den  Sauerstoff  der  Luft  abschliesst,  der  Harn  enthält 
also  nicht  allein  Farbstoff,  sondern  auch  ein  Chromogen.  Nach  Jaffe 
findet  sich  in  jedem  Harn  Urobilin;  nach  andern  Autoren  ist  dasselbe 
nicht  so  constant;  wenigstens  scheint  es  nicht  der  einzige  Farbstoff 
zu  sein,  da  das  Spectrum  normafen  Harns  nicht  mit  dem  des  Uro- 
biiins  übereinstimmt  (Vierordt)'). 

Entfärbung  des  Harns. 

Normaler  Harn  wird  entfärbt  beim  Digeriren  mit  gut  wirk- 
samer Knochenlcohle,  ebenso  bei  genauer  Ausfällung  mit  basischem  Blei- 
acetat  (Bleiessig)  oder  Kalkmilch ;  auch  die  Fällung  durch  neutrales  Blei- 
acetat  reisst  wenigstens  einen  grossen  Theil  des  Farbstoffs  mit.  End- 
lich wird  der  Harn  auch  entfärbt  beim  Digeriren  mit  Zink  und  Salz- 
säure, also  durch  Einwirkung  von  nascirendem  Wasserstoff.  Der  letztere 
Vorgang  ist  als  Reduction  aufzufassen,  es  gelingt  indessen  nicht,  die 
frühere  Färbung  durch  Behandeln  mit  oxydirenden  Mitteln  wieder 
herzustellen. 

Vermehrung  des  normalen  Farbstoffs. 

Besonders  farbstoffreiche  Harne  beobachtet  man  bei  manchen 
Leberkranl?:heiten.  Der  Harn  nimmt  beim  Verdünnen  mit  Wasser  die 
normale  Harnfarbe  an,  doch  muss  man,  um  diese  normale  Färbung 
lierbeizuführen,  viel  stärker  verdünnen,  als  bis  auf  das  normale  Harn- 
volumen. Ferner  sind  liäufig  sehr  reich  an  Farbstoff  die  bei  acuten 
fieberhaften  Kranklieiten  entleerten  Harne;  liier  hat  aber  oft  der  ver- 
dünnte Harn  eine  etwas  andere  Nuance,  wie  normaler  Harn  in  Folge 
einseitiger  Vermehrung  des  Urobilins. 

Nachdunkeln  des  Harns. 
Verschieden  von  dem  gleichmässigen  Nachdunkeln  ist  das  Schwarz- 
werden des  Harns  von  der  Oberfläche  her,  eine  ganz  gewöhnliche  Er- 
scheinung beim  Pferdeharn.   Derartige  Harne  enthalten  Brenzcatechin, 
welches  sich  an  der  Luft  allmälig  oxydirt  (Baumann,  Ebstein). 

Abnorme  Färbungen  des  Harns 
können  pathologische  oder  zufällige  resp.  medicamentöse  sein. 

a)  pathologische. 

1)  Braunfärbung  von  leichter  Bierfarbe  bis  zu  intensiv  schwärz- 
lich-brauner Farbe  kann  abhängen  von  Gehalt  an  Gallenfarbstoff. 

2)  Rothfärbung  deutet  auf  Gehalt  an  Blutkörperchen  oder  ge- 
löstem Haemogiobin  resp.  Methaemoglobin.  Durch  Haemoglobin  kann 
die  Farbe  selbst  schwärzlich  werden. 

3)  Grünlich  erscheinen  oft  sehr  dünne  Harne,  wenn  sie  durch 
körperliche  Elemente  oder  durch  Organismen  bei  beginnender  Fäulniss 
getrübt  sind,  gegen  einen  dunkeln  Hintergrund  betrachtet.   Diese  Er- 


0  Zeitschr.  f.  Biel.  Bd.  9,  S.  160. 
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^clauiuii-  le(lii;licli  oplischer  Natur  uiul  fichört  in  dio  Kategorie 
„der  Farben  trüber  Medien«:  aus  derselben  IJrsaxjhe  erscheint  ein 
Truplen  Mileli  auf  einer  schwarzen  (jhis[jlatte  bläulich. 

4)  Weisslich  undurchsichtii?  ist  der  Harn  bei  Chylurie,  in  ge- 
riuiifeni  Grade  niitunler  auch  durcli  harnsaure  Salze. 

5)  Dunkelbraune  Färbung  rührt  öfters  von  Melanin  her  bei 
Melanosen. 

())  Bläuliche  Färbung,  namentlich  an  der  Oberfläche  rührt  von 
Indii^o  her. 

b)  mcdicamcntöse. 

Von  Medicamenten  sind  von  Einfluss  auf  die  Harnfärbung  be- 
sonders das  Phenol,  die  Chrysophansäure  und  das  Santonin ;  vgl.  hier- 
über „Phenol"  und  „zußillige  Bestandtheile"  des  Harns. 

Eine  Methode  zur  quantitativen  Bestimmung  des  Farbstoffs  giebt  es 
begreiflichenvcise  nicht,  da  wir  die  Farbstoffe  selbst  nicht  hinreichend  kennen. 
Eine  coloriraetrische  Bestimmung  durch  Vergleich  mit  einer  Lösung  von  Urobilin 
von  bekanntem  Gehalt  liesse  sich  wohl  ausführen.  Das  Urobilin  (Hydrobilirubin) 
ist  indessen  so  schwer  zugänglich,  dass  man  nicht  daran  denken  kann,  zu  jedem 
Versuch  eine  Lösung  desselben  zu  benutzen.  Man  könnte  aber  eine  andere  halt- 
bare Farbstofflösung  herstellen,  von  gleicher  Nuance  wie  eine  Lösung  des  Hydro- 
bilirubins  von  bekanntem  Gehalt  und  diese  der  Vergleichung  zu  Grunde  legen. 
Gegen  diese  Bestimmung  ist  nur  einzuwenden,  dass  das  Urobilin  eben  nicht  der 
einzige  Farbstoff  des  Harns  ist.  J.Vogel  hat  eine  Tabelle  construirt  von  9  Farben- 
tönen: blassgelb,  hellgelb,  gelb,  rothgelb,  gelbroth,  roth,  braunroth,  rothbraun, 
braunschwarz.  Die  nächst  niedere  Nuance  soll  stets  durch  Verdünnen  des  Harns 
mit  dem  gleichen  Volumen  Wasser  entstehen.  Rothgelb  würde  also  doppelt  soviel 
Farbstoff  entsprechen,  als  gelb  u.  s.  w.  Die  Vergleichung  einer  gefärbten  Flüssig- 
keit mit  einer  gefärbten  Fläche  im  rellectirten  Licht  ist  jedoch  sehr  misslich. 


§  5.  Die  Reaction  des  Harns. 

Die  Reaction  des  menschlichen  Harns,  an  der  24 stündigen  unter 
\'ermcidung  von  Zersetzungen  gesammelten  Harnraenge  untersucht,  ist 
normaler  Weise  sauer,  doch  können  einzelne  Harnentleerungen,  ja 
selbst  der  24 stündige  Harn  alkalisch  reagiren,  in  Folge  bestimmter 
h.rnährung,  ohne  dass  diese  Erscheinung  irgendwie  als  pathologisch 
zu  betrachten  ist. 

Die  saure  Rea-ction  des  Harns  wird  nach  Liebig's  Vorgang  in 
der  Regel  auf  ein  Gehalt  desselben  an  saurem  phosphorsaurem' Natron 
(NaH.,P04)  resp.  saurem  phosphorsaurem  Kali  (KH./PO^)  zurück- 
geführt, indessen  hat  diese  Annahme  etwas  willkürliches.  Löst  man 
nämlich  in  dem  sog.  neutralen ,  aber  alkaliscli  reagirenden,  gewöhn- 
lichen phos|)horsaurei)Tfa(ron  (NaJlPO,)  das  gleiche  Moleculargewicht 
li[)pursäurc  auf  (also  |)hosphorsaures  Natron  und  Hipj)ursäure '  in  dem 
\  erhaltniss  von  142:179),  so  erhält  man  eine  stark  sauer  reagirende 
Nussigkeit,  in  der  mair  mit  gleichem  Recht  sowohl  saures  phosplior- 
saures  iNatron  und  hipp  ursaures  Natron  als  auch  neutrales  phosphor- 
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saures  Natron  und  freie  Hippursäure  annehmen  kann.  Schüttelt  man 
nämlich  die  Lösung  mit  Aether,  so  geht  in  diesen  Hippursäure  über, 
die  durcli  Verdampfen  des  Aethers  leicht  erhalten  werden  kann  und 
die  wässrige  Lösung  nimmt  allmälig,  d.  h.  nach  wiederholtem  Aus- 
schütteln wieder  alkalische  Reaction  an.  Dampft  man  dagegen  die 
Lösung  zur  Trockne  und  zieht  den  trocknen  Rückstand  mit  Aether 
aus,  so  geht  in  diesen  nichts  über  (Maly  und  Donath').  In  einem 
solchen  Gemisch  befinden  sich  also  Basen  und  Säuren  nicht  in  einem 
stabilen,  sondern  in  einem  labilen  Gleichgewicht.  Die  Gruppirung  ist 
keine  feste,  sondern  sie  hängt  von  den  Mitteln  ab,  die  man  zur  Unter- 
suchung anwendet.  Im  Harn  ist  es  nicht  allein  die  Hippursäure, 
welche  einen  Theil  des  Natron  im  phosphorsauren  Natron  für  sich  in 
Beschlag  nimmt,  sondern  namentlich  auch  die  Harnsäure,  sodass  man 
also  mit  einigem  Recht  sagen  kann:  der  Harn  enthält  saures  phos- 
phorsaures und  saures  harnsaures  Natron.  Schüttelt  man  normalen 
Harn  mit  Aether,  so  hinterlässt  der  Aether  beim  Verdunsten  einen 
sauer  reagirenden  Rückstand,  aus  welchem  häufig  Hippursäure  aus- 
krystallisirt.  Ausserdem  finden  sich  noch  Anzeichen  für  eine  zweite 
Säure  der  aromatischen  Reihe  (Oxysäure),  von  welcher  später  ge- 
handelt werden  soll. 

Die  Abscheidung  von  saurem  Harn  aus  dem  alkalisch  reagi- 
renden Blut  bietet  der  Erklärung  grosse  Schwierigkeiten.  Neuere 
Beobachtungen  über  Diffusionserscheinungen  (Maly  2)  und  Filtrations- 
erscheinuugen  (Runeberg^)  geben  indessen  wesentliche  Anhaltspunkte. 
Bringt  man  nach  Maly  saures  phosphorsaures  Natron  in  die  Innen- 
zelle eines  Diffusionsapparates,  welcher  durch  Pergamentpapier  oder 
eine  ihierische  Membran  (Harnblase)  geschlossen  ist  und  in  die  Aussen- 
zelle Wasser,  so  stellt  sich  alsbald  ein  Diffusionsvorgang  ein.  Das 
Salz  tritt  durch  die  Membran  in  die  äussere  Zelle,  Wasser  in  die 
innere.  Das  Salz  diffundirt  aber  nicht  ganz  als  solches;  sondern  es 
findet  eine  theilweise  Spaltung  desselben  statt.  Die  Aussenflüssigkeit 
enthält  relativ  mehr  Phosphorsäure,  die  Innenflüssigkeit  relativ  mehr 
Natron:  die  Säure  diffundirt  also  schneller,  wie  die  Base  (Graham, 
Maly).  Die  alkalische  Reaction  des  Blutes  rührt  nun  von  kohlensaurem 
und  neutralem  phosphorsaurem  Natron  her.  Durch  den  Stoffwechsel  ent- 
stehen fortwährend  Säuren  —  namentlich  Schwefelsäure  durch  die 
Oxydation  von  Eiweiss,  dessen  Schwefel  grösstentheils  in  Schwefelsäure 
übergeht  —  welche  fortdauernd  dem  Blute  zuströmen;  vorübergehend, 
in  einei-  bestimmten  Periode  der  Verdauung  wird  mit  den  Peptonen 
auch  Salzsäure  aus  dem  Magen  resorbirt.  Diese  Säuren  entziehen 
dem  phosphorsauren  Natron  einen  gewissen  Theil  der  Base,  mdem  sie 
es  in  saures  Salz  überfüliren.   Die  Säure  desselben  diffundirt  nun  aber 

•)  Ber.  d.  d.  ehem.  G.  Bd.  9,  S.  164. 

1.  c.  und  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  Bd.  1,  S.  174. 
•■')  Archiv  der  Heilkunde,  Bd.  18,  S.  1. 
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in  den  Nieren  si-luieller,  als  die  Base:  so  wird  es  nacli  Maly  er- 
klärlirh,  dass  das  Blut  fortdauoriid  seine  alkalische  Reaction  bewahrt 
mul  dabei  sauren  Harn  liefert. 

Runeberg  hat  gezeigt,  dass  bei  der  Filtration  ganz  ähnliche 
Vorgänge  spielen.  Runeberg  lullte  den  gut  gereinigten  Darm  von 
Thieren  mit  verschiedenen  Flüssigkeiten  an,  die  er  dann  unter  einen 
bestimmten,  leicht  controlirbaren  Druck  brachte.  Es  zeigte  sich  zu- 
nächst ganz  allgemein,  dass  Säuren  schneller  filtrirten,  als  Basen. 
Als  der  Darm  mit  Eiweisslösung  gefüllt  wurde,  reagirte  das  Filtrat 
weit  weniger  alkaliseh,  wie  die  ursprüngliche  Flüssigkeit,  ja  in  man- 
chen Fällen  sogar  sauer. 

Diese  Beobachtungen  eröffnen  ein  gewisses  Verständniss  für  die 
Absonderung  des  sauren  Harns,  Aviewohl  sie  die  Schwierigkeiten  nicht 
völlig  lösen.  Ausser  dem  Harn  haben  wir  nur  noch  ein  saures  Secret 
im  Körper,  den  Magensaft.  Es  müssen  also  doch  in  den  Nieren  und 
der  Magenschleimhaut  besondere  Vci-hältnisse  bestehen,  die  wir  noch 
nicht  näher  kennen;  wären  die  angegebene  Diffiisions-  und  Filtra- 
tionserscheinungen allein  entscheidend,  so  müssten  begreiflicherweise 
alle  Secrete  sauer  sein.  Auch  diese  Erklärung  befreit  uns  nicht  von 
der  Annahme  einer  specifischen  Energie  der  Drüsenzellen.  Je 
stärker  das  Blut  alkalisch  ist,  desto  weniger  sauer  der  Harn  und  bei 
einem  gewissen,  bis  jetzt  indessen  nicht  durch  Zahlen  ausdrückbaren, 
Alkalescenzgrade  des  Blutes  wird  der  Harn  alkalisch.  Dieses  ge- 
schieht vor  Allem  dann,  wenn  dem  Blut  soviel  Alkali  zuströmt, 
dass  die  durch  den  Stoffwechsel  entstehenden  Säuren  vollständig 
gesättigt  sind.  Dies  ist  der  Grund,  warum  der  Harn  der  Pflanzen- 
fresser alkalisch  reagirt.  Aus  dem  Eiweiss  der  Pflanzennahrung 
bildet  sich  ebenso  Schwefelsäure,  wie  aus  dem  Eiweiss  der  Fleisch- 
nahrung, aber  die  Pflanzennahrung  enthält  eine  grosse  Quantität  von 
Salzen  organischer  Säuren,  die  beim  Veraschen  und  ebenso  im  Körper 
oxydirt  werden,  in  kohlensaure  Alkalien  übergehen.  Diese  Salze 
fehlen  der  Fleischnahrung;  an  sich  ist  die  Fleischnahrung  nicht  sauer, 
auch  das  Fleisch  giebt  beim  Verbrennen  eine  alkalische  Asche,  aber 
der  Gehalt  an  Alkali  ist  lange  nicht  gross  genug,  um  alle  Säure  zu 
binden,  die  aus  dem  Eiweiss  entsteht.  (Es  giebt  auch  Pflanzennahrung, 
welche  diese  Eigenthümlichkeit  nicht  hat,  z.  B.  hinterlässt  der  Weizen 
eine  neutrale  Asche;  er  ist  also  mit  demselben  Recht  eine  saure  Nahrung 
zu  nennen,  wie  das  Fleisch.)  Im  Körper  des  Pflanzenfressers  bildet  sich 
also  fortdauernd  kohlensaures  Alkali  neben  den  Säuren;  und  dem  Blut 
strömt  aus  den  Zellen  der  Organe,  dem  Sitz  der  Oxydation,  nicht  Säure 
zu,  sondern  neutrales  Salz  oder  vielmehr  noch  ein  Ueberschuss  von 
Alkali  neben  dem  neutralen  Salz;  dies  ist  der  Grund,  warum  der 
Harn  der  Pflanzenfresser  alkalisch  ist.  —  Er  liegt  also  nicht  in  der 
Organisation  der  Pflanzenfresser,  sondei-n  in  der  Nahrung.  Daher  wird 
auch  der  menschliche  Harn  alkalisch  bei  einer  überwiegend  pflanz- 
lichen Nahrung  oder  bei  Hinzufügung  der  Salze  leicht  oxydirbarer 
organischer  Säure  zu  gewöhnlicher  oder  animalischer  Nahrung. 

Salkowski  u.  Leube,  lUrii.  o 
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Als  solche  leicht  oxydirbarc  Säuren  sind  namentlich  zu  nennen: 
Essigsäure,  Milchsäure,  Weinsäure,  Citronensäure,  Aepfelsäure,  Bern- 
steinsäure. Die  Natron-  oder  Kalisalze  aller  dieser  Säuren  machen 
den  Harn  alkalisch;  ebenso  wie  die  pflanzensauren  Salze  auch  die 
kohlensauren.  Da  diese  Salze  alle  sehr  leicht  löslich  und  in  hohem 
Grade  diffusionsfähig  sind,  so  tritt  die  alkalische  "Reaction  sehr  schnell 
ein,  aber  sie  verschwindet  nach  einer  Dosis,  selbst  wenn  sie  mehrere 
Gramm  beträgt,  schon  in  wenigen  Stunden.  Beim  Pflanzenfresser  liegen 
die  Verhältnisse  anders:  hier  sind  diese  Salze  Bestandtheile  der  Nahruns:; 
sie  treten  in  das  Blut  über  gleichzeitig  mit  der  R-esorption  der  Nah- 
rungsstoffe und  in  demselben  Masse,  in  dem  diese  resorbirt  werden.  Da 
nun  bekanntlich  bei  Pflanzenfressern  der  Verdauungscanal  stetig  ge- 
füllt ist,  unaufhörlich  Verdauung  und  Resorption  stattfindet,  so  ist  es 
erklärlich,  dass  der  Harn  auch  dauernd  alkalische  Reaction  zeigt. 

Das  Blut  kann  eine  erhöhte  Alkalescenz  nicht  allein  dadurch 
annehmen,  dass  es  noch  Alkalien  aufnimmt,  sondern  auch  dadurch, 
dass  es  Säure  abgiebt.  Im  Beginn  der  Verdauung  wird  im  Magen 
reichlich  Salzsäure  ausgeschieden,  das  Blut  wird  dadurch  alkalischer 
und  nicht  selten  bis  zu  dem  Grade,  dass  ein  alkalischer  Harn  entleert 
wird :  der  einige  Stunden  nach  einer  grösseren  Mahlzeit  entleerte  Harn 
reagirt  alkalisch  oder  mindestens  sehr  viel  schwächer  sauer,  wie  der 
nachher  entleerte  (Be nee  Jones,  Görges)^).  Wird  dann  im  weiteren 
Verlauf  der  Verdauung  mit  den  Peptonen  die  Salzsäure  resorbirt,  so 
reagirt  der  nun  entleerte  Harn  stärker  sauer.  Man  darf  sich  dabei 
nicht  vorstellen,  dass  die  Periode  der  Secretion  des  Magensaftes  und 
der  Resorption  der  Peptone  sammt  der  Salzsäure  scharf  getrennt  sind. 
Wäre  dieses  der  Fall,  so  müsste  die  Einwirkung  auf  die  Beschafi'en- 
heit  des  Harns  eine  weit  erheblichere  sein.  Beide  Vorgänge:  Secre- 
tion und  Resorption  finden  vielmehr  fortwährend  neben  einander  statt, 
nur  überwiegt  im  Beginn  der  Magenverdauung  die  Secretion,  am  Ende 
derselben  die  Resorption,  daher  haben  wir  in  der  ersten  Periode  alka- 
lischen, in  der  zweiten  sauren  Harn.  Alkalischer  Harn  einige 
Zeit  nach  einer  grösseren  Mahlzeit  ist  also  eine  ganz  phy- 
siologische Erscheinung. 

Während  normaler  Weise  sich  die  durch  die  Magenverdauung 
bewirkte  wechselnde  Alkalescenz  des  Blutes  nur  in  Schwankungen  der 
Reaction  einzelner  Harnentleerungen  ausprägt,  die  sich  in  der  24 stün- 
digen Menge  verwischen,  weil  zu  einer  andern  Periode  ein  stärker 
saurer  Harn  entleert  wird,  kann  der  gesammte  Harn  alkalisch  werden, 
wenn  man  bei  einem  Thiere  mit  Magenfistel  den  Magensaft  dauernd 
nach  aussen  ableitet  oder  ihn  durch  kohlensauren  Kalk  absättigt 
(Maly2).  ^  . 

Analoge  Verhältnisse  beim  Menschen  hat  Quincke  beobachtet. 


')  Arch.  f.  exp.  Path.  Bd.  11,  S.  156. 
^)  Annal.  d.  Chem.  Bd.  173.  S.  227. 
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Quincke')  fatul,  ilass  bei  Paiieiiicu  mit  ohronischeni  Erbrechen,  liaupt- 
sächlich  bei  Mugeiiectasio,  der  Harn  liäulig  ali;aiiscii  reagirt  und  leitet 
diese  Beschatleniioit  von  der  Entziehung  der  Salzsäure  des  Ma- 
gensaftes ab,  welche  normaler  Weise  in  das  Blut  zurückkehrt.  Die- 
selbe ßeschallenheit  des  Harns  konnte  Quincke  auch  durch  Aus- 
pumpen des  Magens  und  Ausspülen  mit  Wasser  herbeiführen. 

Nach  älteren  Angaben  soll  auch  nach  heissen  Bädern  der  Hai-n 
öfters  alkalisch  reagiren,  Görges  konnte  dies  nicht  bestätigen. 

Beschaffenheit  alkalischen  Harns. 

Alkalischer  Harn  wird  meistens  ganz  klar  entleert,  seltener  ist 
er  von  vorneherein  getrübt;  beim  ruhigen  Stehen  bildet  sich  an  der 
Oberfläche  regelmässig  eine  irisirende  Haut.  Dieselbe  erweist  sich  bei 
der  mikroskopischen  Untersuchung  als  amorph,  häufig  mit  einigen  ein- 
gestreuten Krystallen.  Die  Haut  löst  sich  in  verdünnter  Salzsäure  oder 
Essigsäure  ohne  Aufbrausen  und  besteht  aus  phosphorsaurem  Kalk. 
Die  Kry stalle,  die  sich  oft  auch  am  Boden  des  Glases  befinden,  sind 
phosphorsaure  Ammonmagnesia,  Tripelphosphat  MgNH4P04  -}-  GH^O. 
Sie  lösen  sich  in  Essigsäure.  Das  Auftreten  von  Tripelphosphat- 
krystallen  ist  also  nicht,  wie  Görges  mit  Recht  gegen  Vogel  her- 
vorhebt, characteristisch  für  die  alkalische  Harngährung.  Da  der 
Harn  immer  Ammoniaksalze,  Phosphorsäure  und  Magnesia  enthält,  so 
muss  sich  phosphorsaure  Ammonmagnesia  noth wendig  bilden,  sobald 
der  Harn .  alkalisch  wird ,  auch  wenn  die  alkalische  Reaction  durch 
fixes  Alkali  bedingt  ist.  Es  verdient  noch  bemerkt  zu  werden,  dass 
die  Krystalle  von  phosphorsaurer  Ammoniakmagnesia  mitunter  unvoll- 
ständig ausgebildet  sind. 

Die  Unterscheidung  von  dem  in  ammoniakalischer  Gäh- 
rung  befindlichen  Harn,  die  practisch  von  erheblicher  Wichtigkeit  ist, 
wird  meistens  schon  durch  den  ganzen  Habitus  des  Harns  gegeben. 
Ein  gährender  Harn  ist  vollständig  trüb,  von  penetrantem  Geruch, 
voll  von  Bacterien;  ein  durch  fixes  Alkali  alkalischer,  nicht  in  Gäh- 
rung  befindlicher,  klar  bis  auf  das  Häutchen  an  der  Oberfläche 
und  die  Krystalle  am  Boden;  rothes  Lacmuspapier  färbt  sich  nicht 
blau,  wenn  man  es  über  dem  Harn  aufhängt,  sondern  nur  beim  Ein- 
tauchen in  den  Harn.  Streng  genommen  enthält  allerdings  der  Harn 
auch  nach  Zusatz  von  fixem  Alkali  oder  wenn  er  aus  irgend  einem 
Grunde  alkalisch  entleert  wird,  freies  Ammoniak  resp.  kohlensaures 
Ammoniak,  aber  die  Menge  desselben  ist  zu  gering,  als  dass  es  der 
Luft  über  dem  Harn  erhebliche  alkalische  Rcaction  ertheilen  sollte. 

Ein  Unterschied  zwischen  eigentlich  alkalischem  und  ammoniaka- 
lischem  Harn  liegt  noch  darin,  dass  der  durch  fixes  Alkali  alkalische 
beim  Eindampfen  seine  alkalische  Reaction  behält,  der  ammoniaka- 
lische  dagegen  sauer  wird.  Natürlich  ist  die  Complication  nicht  aus- 
geschlossen, dass  ein  ursprünglich  alkalischer  Harn  in  ammoniakalische 


')  Correspondcnzblatt  f.  Schweiz.  Aerzte.  1874.  No.  1. 
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Gäliruiig  übergeht,  ein  solcher  Harn  wird  dann  auch  beim  Eindampfen 
alkalisch  bleiben. 

Wird  aus  irgend  welchen  Ursachen  ein  alkalischer  Harn  entleert 
so  gelingt  es_sehr  leicht,  durch  Verabreichung  von  Salzsäure,  Schwefel- 
saure oder  Phosphorsäure  wieder  die  Entleerung  sauer  reagirenden 
Harns  herbeizuführen,  dagegen  ist,  wenigstens  beim  Menschen,  der 
Einlluss  dargereichter  Säuren  bei  bestehender  saurer  Reaction  auf  den 
Grad  der  Acidität  nicht  sehr  erheblich. 

Bestimmung  der  Acidität. 

Der  Grad  der  Acidität  des  Harns  ist  nicht  mit  voller  Schärfe  be- 
stimmbar. 

Man  drückt  im  Allgemeinen  die  Acidität  einer  Flüssigkeit  aus 
durch  die  Menge  Alkali,  welche  ein  bestimmtes  Volum  der  Flüssig- 
keit zur  Herstellung  neutraler  Heaction  braucht.  Zur  Ermittelung 
dieser  Quantität  bedient  man  sich  einer  Natronlauge  von  bekanntem 
Gehalt  und  zwar  entweder  einer  sog.  Normallauge  oder  einer  em- 
pirischen Lauge.  Unter  Normallauge  versteht  man  eine  solche,  welche 
das  Aequivalentgewicht  des  Natronhydrat  in  Grammen  ausgedrückt 
auf  1  Liter  enthält.  Ein  Liter  Normalnatronlauge  enthält  also  40  Grm. 
Na  HO,  jeder  Cub-Ctm.  40  Mgrm. ;  Normalschwefelsäure  enthält  49  Grm. 
SO4H2  im  Liter;  Normaloxalsäurelösung  63  Grm.  krystallisirte  Oxal- 
säure C2O4H2  -\-  2H2O  im  Liter.  Die  empirischen  Lösungen  richtet 
man  zweckmässig  so  ein,  dass  sie  eine  runde  Zahl  im  Liter  enthalten, 
also  z.  B.  die  Oxalsäure  10  Grm.  im  Liter,  also  10  Mgrm.  in  1  Cub.-Ctm. 

Zur  Herstellung  der  Lösungen  ist  es  sehr  bequem,  von  der 
Oxalsäure  auszugehen.  Man  wählt  völlig  reine,  gut  krystallisirte  Oxal- 
säure (sie  muss  auf  dem  Platinblech  ohne  Rückstand  verbrennen),  die 
keine  verwitterten  Krystalle  enthält,  wägt  davon  zur  Herstellung  von 
Normalsäure  63,00  Grm.  auf  einer  feinen  Wage  ab,  löst  in  Wasser 
auf,  giesst  die  Lösung  in  einen  Literkolben,  spült  mit  Wasser  nach 
und  füllt  schliesslich  bis  zur  Marke  mit  Wasser  auf. 

Man  hat  nun  noch  eine  Natronlauge  herzustellen,  welche  der 
Oxalsäurelösung  entspricht.  Man  wägt  150  bis  155  Grm.  Natron- 
lauge der  Ph.  g.  ab  und  verdünnt  auf  etwa  1050  Cub.-Ctm. 
Nunmehr  füllt  man  mit  dieser  gut  gemischten  Lauge  eine  Bürette, 
bringt  andrerseits  10  Cub.-Ctm  der  Normaloxalsäurelösung  mit  der 
Pipette  abgemessen  in  ein  kleines  Bechergiäschen  oder  einen  Kolben 
und  lässt  soviel  Natronlösung  in  die  Oxalsäurelösung  einfliessen, 
bis  die  Reaction  eben  alkalisch  wird.  Um  diesen  Punkt  zu  er- 
kennen, bedient  man  sich  des  Zusatzes  von  Farbstoffen,  die  gegen 
Alkalien  und  Säuren  sehr  empfindlich  sind.  Früher  benutzte  man 
hierzu  allgemein  Lacmustinctur.  Der  Lacmusfarbstoff  hat  aber  den 
Nachtheil,  dass  der  Uebergang  von  Roth  in  Blau  resp.  umgekehrt  nicht 
plötzlich  erfolgt,  sondern  in  einer  Reihe  von  Zwischennüancen.  Die 
Farbe  „schlägt  nicht  um«,  sondern  geht  allmälig  über.  Es  sind  des- 
halb statt  des  Lacmus  verschiedene  Farbstoffe  empfohlen,  welche  diese 
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Eigenschaft  nicht  haben,  sondern  einen  plöiziichon  Wechsel  zeigen, 
u.  A.  Phenolphtalein,  inuorescein,  Rosolsäuro.  Der  beste  „Tndicator« 
bleibt  wohl  die  Rosolsäiire.  Man  löst  iväufliciic  Rosolsäure  in  Alkohol, 
sodass  er  stark  orange  gefärbt  ist  und  setzt  der  Oxalsäurelösung  beim 
Titriren  ein  bis  zwei  Tropfen  hinzu.  Die  geringste  Menge  freies  Alkali 
giebt  sich  dadurch  zu  erkennen,  dass  die  bis  dahin  gelbliche  Flüssig- 
keit prächtig  roth  wird  oder  bei  sehr  geringem  Zusatz  von  Rosol- 
säure rosa. 

Eine  Complication  bildet  dabei  die  kleine  Menge  Kohlensäure, 
welche  die  Natronlauge  fast  stets  enthält.  —  Setzt  man  zu  einer  ganz 
schwachen  Lösung  von  Natronhydrat  oder  Natriumcarbonat  (etwa 
einige  Tropfen  auf  100  Cub.-Ctm.  Wasser)  einen  Tropfen  der  Rosol- 
säurelösung  und  leitet  nun  in  die  schön  rothe  Flüssigkeit  einen 
Kohlensäurestrora,  so  wird  die  Flüssigkeit  alsbald  farblos.  Die  Kohlen- 
säure wirkt  also  auf 'die  Verbindung  von  Rosolsäure  und  Alkali  als 
Säure  ein;  sie  wirkt  zwar  nicht  ganz  so,  wie  starke  Säuren,  denn 
diese  wandeln  die  Farbe  der  rothen  Lösung  in  gelb  um,  aber  sie  ent- 
färbt sie  doch.  Dieser  Umstand  kommt  auch  bei  der  Bestimmung  des 
„Wirkungswerthes«  der  Natronlauge  in  Betracht:  die  Oxalsäure  macht 
die  Kohlensäure  der  Natronlauge  frei.  Die  „Endreaction«  d.  h.  die 
Rothfärbung  tritt  daher  erst  bei  einem  gewissen  grösseren  Ueberschuss 
von  Natron,  nicht  bei  einem  Minimum  desselben  ein,  d.  h.  also  zu 
spät.  Es  ist  deshalb  zweckmässig,  zunächst  nur  soviel  Natronlauge 
hinzuzusetzen,  bis  die  Flüssigkeit  farblos  erscheint  und  dann  auf  dem 
Drahtnetz  zum  Kochen  zu  erhitzen,  um  die  Kohlensäure  auszutreiben. 
Dann  färbt  sich  in  der  Regel  die  bis  dahin  farblose  Flüssigkeit  roth. 
Ist  das  nicht  der  Fall,  so  setzt  man  noch  etwas  mehr  Natron  hinzu. 
Andere  Indicatoren  sind  mit  demselben  Fehler  behaftet. 

Man  führt  die  Bestimmung  der  Acidität  3  Mal  aus  und  nimmt 
das  Mittel  aus  diesen  Bestimmungen.  Es  sei  nun  gefunden,  dass  man 
zur  Sättigung  der  10  Cub.-Ctm.  Oxalsäure  nicht  10  Cub.-Ctm.  Natron- 
lösung gebraucht  habe,  sondern  9,6,  so  muss  man  zu  je  9,6  Cub.-Ctm. 
0,4  Cub.-Ctm.  Wasser  hinzusetzen,  um  eine  richtige  Lösung  zu  er- 
halten, von  der  1  Cub.-Ctm.  genau  1  Cub.-Ctm.  Oxalsäure  entspricht. 

AI  1  T  x    AT  X     i"        1000 .0,4  ^  ^  ,  ^ 

Also  muss  man  zu  1  Liter  Natronlosung   k-p^~  =  41,8  Cub.-Ctm. 

9,6 

Wasser  hinzusetzen.  1  Cub.-Ctm.  entspricht  alsdann  0,063  Oxal- 
säure. Die  fertige  Lauge  wird  noch  auf  ihre  Richtigkeit  geprüft. 
Der  Vortheil  bei  der  Verwendung  von  Norraalflüssigkeiten  besteht 
darin,  dass  sie  stets  auf  einander  stimmen.  Ein  Liter  Normallauge 
neutralisirt  49  Grm.  Schwefelsäure,  36,5  Grm.  Salzsäure,  63  Grm. 
Oxalsäure.  Allerdings  bedarf  es  stets  einer  kleinen  Rechnung,  um 
aus  der  Menge  des  verbrauchten  Alkali  die  Säure  zu  finden,  diese  fällt 
fort,  wenn  man  „empirische  Lösungen«  wählt,  beispielsweise  10  Grm. 
Oxalsäure  im  Liter  und  hierauf  die  Natronlauge  stellt.  Der  Nach- 
theil dieser  Lösungen  liegt  flarin,  dass  die  Lauge  auf  eine  andere  Säure 
nicht  stimmt,  d.  h.  eine  runde  Anzahl  von  Cub.-Ctm.  der  Natronlauge 
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einer  ganz  irrationalen  Zahl  der  Säure  entspricht,  also  beispielsweise 
10  Cub.-Ctm.  solcher  Lauge  0,07777  Grm.  Schwefelsäure.  Für  den 
vorliegenden  Zweck  ist  die  Normallauge  selbst  zu  stark,  man  würde 
zur  Neutralisirung  von  100  Cub.-Ctm.  Harn  zu  wenig  brauchen,  wo- 
durch die  Fehler  der  Bestimmung  vergrössert  werden. 

In  einem  solchen  Fall  wendet  man  besser  verdünnte  Lösungen 
an.  Am  meisten  in  Gebrauch  ist  die  ^/^,  Normallauge  und  -Säure 
Zur  Herstellung  misst  man  100  Cub.-Ctm.  in  einer  Messpipette  ab  und 
lasst  in  einen  Literkolben  fliessen,  füllt  auf  1000  Cub.-Ctm.  auf 
Noch  mehr  eignet  sich  für  den  Harn  »/g  oder  V4  Lauge.  Im  Harn 
lässt  sich  nur  selten  die  Acidität  in  der  Weise  bestimmen,  dass  man 
dem  Harn  (100  Cub.-Ctm.)  direct  Rosolsäure  hinzusetzt  und  die  Na- 
tronlauge einfliessen  lässt  bis  die  Flüssigkeit  purpurrothe  Färbung  an- 
nimmt. Das  geht  nur  bei  sehr  blassen  Harnen,  in  der  Regel  stört 
die  Eigenfärbung  des  Harns  die  Erkennung  der  Endreaction;  es  bleibt 
in  den  meisten  Fällen  nichts  übrig,  als  die  Reaction  durch  Eintauchen 
von  Streifchen  empfindlichen  Lacmuspapiers  festzustellen. 

Ausführung  der  Aciditätsbestimmung  im  Harn. 

Zu  100  Cub.-Ctm.  Harn  lässt  man  aus  der  Bürette  die  Natron- 
lauge, am  besten  Vio  oder  Vg  Lauge,  einfliessen,  rührt  gut  durch  und 
prüft  von  Zeit  zu  Zeit  die  Reaction  durch  Eintauchen  feiner  Streifen 
von  empfindlichem  Lacmuspapier.  Man  setzt  so  lange  Lauge  zu,  bis 
die  Flüssigkeit  eben  schwach  alkalisch  reagirt. 

Berechnung.  Angenommen,  man  habe  12,3  Cub.-Ctm.  Vio  Lauge  gebraucht, 
so  ist  die  Menge  der  Oxalsäure,  welche  der  Säure  von  100  Cub.-Ctm.  Harn  äqui- 
valent ist  12,3  X  0,0063  =  0,07749.  Betrüge  die  Harnmenge  1500  Cub-Ctm.,  so 
ist  die  Acidität  des  ganzen  Harns  ausgedrückt  als  Oxalsäure  =  1,1642  Grm.  Viel- 
fach führt  man  auch  einfach  die  Anzahl  der  verbrauchten  Cub.-Ctm.  Natron  an. 

Die  Genauigkeit  dieses  Verfahrens  wird  sehr  beeinträchtigt  durch 
das  eigenthümliche  Verhalten  der  phosphorsauren  Salze  zu  Lacmus. 
Eine  Lösung  von  saurem  phosphorsaurem  Natron  NaHaPOj  reagirt 
entschieden  sauer,  eine  solche  von  sog.  neutralem  phosphorsauren  Na- 
tron Na^HPO^  entschieden  alkalisch,  ein  Gemisch  von  beiden  zeigt 
aber  sog.  amphotere  Reaction,  d.  h.  es  färbt  rothes  Lacmuspapier 
schwach  blau,  blaues  schwach  roth.  Lässt  man  nun  in  eine  Lösung, 
welche  saures  phosphorsaures  Natron  enthält,  wie  der  Harn,  Alkali 
einfliessen,  so  bildet  sich  zuerst  ein  Gemisch  aus  saurem  und  neutralem 
Salz,  welches  keine  ausgeprägte  Reaction  hat,  die  Erkennung  der  End- 
reaction wird  dadurch  also  einigermassen  unsicher. 

Die  Säuremenge  des  Harns  ausgedrückt  als  Oxalsäure  giebt 
J.  Vogel  zu  2—4  Grm.  pro  Tag  an,  andere  Autoren  weit  niedriger, 
so  Kerner  zu  1,949  Grm.  Sie  nimmt  zu  bei  Fleischnahrung,  beim 
Einnehmen  von  Mineralsäuren  oder  Benzoesäure,  nach  Klüpfel')  auch 


')  Tübing.  med.-chem.  Unters.  S.  142. 
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bei  starker  Miiskelanstrcnftung;  Sawicki')  konnte  dieses  nicht  bestä- 
tigen. Der  Einlluss  der  Alkalien  und  pllanzensaurcn  Alkalien  etc.  ist 
bereits  früher  erörtert. 

Ueber  die  sonstigen  physikalischen  Eigenschaften  des  Harns  ist  wenig  zu 
sagen.  Der  Geruch  frischen  menschlichen  Harns  ist,  wie  bereits  erwähnt,  mei- 
stens fleischbrühartig,  die  Temp eratur  bei  der  Entleerung  sehr  nahe  der  Körper- 
temperatur, die  Durchsichtigkeit  nach  dem  Filtriren  eine  sehr  hohe.  Der 
Harn  ist  femer  vollkommen  dünnflüssig,  nur  bei  Gehalt  an  Mucin  mehr  oder 
weniger  zähflüssig.  Jeder  normale  Harn  zeigi;  nach  Haas  Linksdrehung.  Die 
Ablenkung  beträgt  für  eine  10  Centimeter  lange  Schicht  3  bis  10  Gradminuten. 
Manche  Harne  zeigen  schwache  Fluorescenz;  sehr  stark  ist  sie  öfters  in  faulenden, 
besonders  eiweisshaltigen  Harnen. 

Der  Harn  der  Fleischfresser  ist  in  der  Regel  spärlich,  klar,  stark  sauer, 
von  hohem  specif.  Gewicht,  knoblauchartigem  Geruch,  der  namentlich  beim  Stehen 
mit  Kalkmilch  hervortritt. 

Der  Harn  der  Pflanzenfresser  ist  fast  ausnahmslos  alkalisch,  oft  getrübt 
durch  Phosphate  und  Carbonate,  von  niedrigem  spec.  Gewicht.  Hunger  und  Fleisch- 
kost machen  ihn  sauer. 


»)  Pflüger's  Arch.  Bd.  5.  S.  285. 
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§  6.  üebersicht  über  die  Bestandtheile  des  Harns. 

Der  Harn  enthält  ganz  vorwiegend  diejenigen  Producte,  welche 
bei  dem  Zerfall  des  Ei  weiss  im  Körper  entstehen  und  die  bei  der 
Zersetzung  der  Körpergewebe  und  Nahrungsmittel  freiwerdenden  Salze 
in  gelöster  Form.  Nur  ein  sehr  geringer  Theil  der  Salze  verlässt  den 
Körper  durch  den  Darm  und  von  den  Zerfallsproducten  des  Eiweiss 
erscheint  nur  die  Kohlenscäure  in  der  Respirationsluft,  äusserst  kleine 
Mengen  anderer  Producte  der  Eiweisszersetzung  in  den  Faeces.  An- 
dererseits geht  nur  eine  verschwindend  kleine  Menge  von  Zersetzungs- 
producten  der  Fette  und  Kohlehydrate  in  den  Harn  über.  Diese 
werden  vielmehr  bis  zu  Kohlensäure  (und  Wasser)  oxydirt.  Die 
Untersuchung  des  Harns  als  Stoffwechselproduct  giebt  also 
vor  Allem  Aufschluss  über  den  Ablauf  der  Eiweisszersetzung 
in  qualitativer  und  quantitativer  Beziehung.  Es  erscheint 
daher  zweckmässig,  hier  etwas  näher  auf  die  Eiweisszersetzung  im 
Körper  und  die  Natur  des  Eiweiss  selbst  einzugehen. 

Alle  Eiweisskörpcr  bestehen  aus  Kohlenstoff,  Wasserstoff,  Stick- 
stoff, Sauerstoff  und  Schwefel.  Der  Gehalt  an  diesen  Elementen  ist 
ein  ziemlich  constanter,  nur  der  an  Schwefel  etwas  mehr  Avechselnd, 
stets  aber  gering.  Da  im  Eiweissmolecül  natürlich  nicht  weniger  als 
1  Atom  Schwefel  enthalten  sein  kann,  so  geht  daraus  schon  hervor, 
dass  das  Molecül  des  Eiweiss  sehr  gross  sein  muss.  Dasselbe  zeigen 
die  Verbindungen  des  Eiweiss  mit  Metallen,  die  sog.  Metallalbum inate. 
Durch  die  Untersuchung  der  Kupfer  verbindungen  des  Hühnerei  weiss 
ist  kürzlich  E.  Harnack')  für  dieses  zu  der  Formel  Coo4H3o.jN,oOßS._, 
geführt,  das  Moleculargewicht  des  Eiweiss  ist  demnach  4618.  Dabei 
ist  nun  noch  keineswegs  ausgeschlossen,  dass  die  Formel  des  Eiweiss 
in  Wirklichkeit  ein  Multiplum  der  angegebenen  ist,  die  obige  Formel 
stellt  nur  die  kleinste  denkbare  dar. 

Innerhalb  dieses  grossen  Molecüls  ist  nun  selbstverständlich  die 
innere  Lagerung  der  Atome  zu  einander  in  der  verschiedensten  Weise 


')  Zeitschr.  f.  physiol,  Chem.  Bd.  5,  S.  198. 
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möglich;  d.  h.  man  muss  sicli  vorstellon,  dass  die  Atome  in  verschie- 
dener Weise  zu  bestimmten  Atomgruppen  zusammentreten  und  diese 
Gruppen  in  wechsehider  Verkettung  das  Moiecül  darstellen  können. 
Es  ist  nicht  zweifelhaft,  dass  die  Verschiedenheit  der  einzelnen  Eiweiss- 
körper  auf  Differenzen  in  der  Lagerung  der  Atome  im  Moiecül  be- 
ruhen kann,  auf  Verschiedenlieit  der  chemischen  Structur  bei  gleicher 
summarischer  Zusammensetzung.  Andrerseits  bringt  es  allerdings  die 
Grösse  des  Eiweissmolecüls  mit  sich,  dass  sich  kleine  Differenzen  in 
der  summarischen  Zusammensetzung  nicht  mehr  mit  Sicherheit  durch 
die  Analyse  feststellen  lassen:  auch  die  sorgfältigste  Analyse  ist 
bei  einer  so  hohen  Moleculargrösse  nicht  im  Stande,  über  ein  Plus 
oder  Minus  einiger  Atome  C,  H  etc.  zu  entscheiden.  Vielfach  gehen 
übrigens  die  festgestellten  Dilferenzen  über  diese  minimalen  Werthc 
hinaus.  Zu  der  Verschiedenheit  der  Constitution  treten  also  noch 
Differenzen  in  der  summarischen  Zusammensetzung  hmzu. 

Von  einer  genaueren  Kenntniss  der  Atomgruppen  im  Eiweiss- 
molecül  sind  wir  nun  zwar  noch  weit  entfernt,  einige  Thatsachen  liegen 
indessen  in  dieser  Richtung  doch  vor,  die  wir  als  völlig  feststehend 
ansehen  können.  Wir  wissen  zunächst,  dass  ein  kleiner  Theil  des 
Eiweissmolecüls  in  die  Gruppe  der  aromatischen  Substanzen  gehört 
und  zwar  speciell  der  Benzolderivate,  der  weit  grössere  in  die  Reihe 
der  Fettkörper.  Das  geht  schon  aus  den  bei  der  Oxydation  des  Ei- 
weiss  auftretenden  Producten  hervor,  die  hauptsächlich  fette  Säuren 
sind  neben  kleinen  Mengen  von  Benzoesäure  und  Benzaldehyd.  Eine 
weitere  Förderung  hat  unsere  Erkenntniss  der  Constitution  des  Eiweiss 
erfahren  durch  das  Studium  der  Pankreasverdauung  und  Pankreas- 
fäulniss. 

ühne  hat  zuerst  festgestellt,  dass  das  Eiweiss  (Blutfibrin) 
bei  der  Digestion  mit  feinzerhackter  Pankreasdrüse  neben  Pepton  an- 
sehnliche Mengen  von  Leucin,  Tyrosin,  Indol  und  einen  mit  Brom- 
wasser sich  violet  färbenden  Körper  liefert,  Nencki  das  Indol  aus 
dem  Eiweiss  durch  Pankreasfäulniss  zuerst  rein  dargestellt.  Einen 
dem  Indol  homologen  Körper,  das  Skatol,  fand  dann  Brieger  in 
menschlichen  Faeces  als  Zersetzungsproduct  des  Eiweiss;  denselben 
Körper  erhielt  Nencki  und,  wie  es  scheint,  auch  Kühne,  beim 
Schmelzen  des  Eiweiss  mit  Kali.  An  der  weiteren  Förderung  der 
Lehre  von  der  aromatischen  Gruppe  im  Eiweissmolecül  hat  sich  eine 
Reihe  von  Autoren  betheiligt.  Baumann  machte  die  wichtige  Ent- 
deckung, dass  das  Eiweiss  bei  der  Fäulniss  Phenol  liefert,  nachdem 
schon  pathologische  Beobachtungen  von  E.  Salkowski  auf  die  Bildung 
desselben  im  Darmkanal  unabhängig  von  Pflanzennahruiig  hingewiesen 
hatten.  E.  und  H.  Salkowski  constatirtcn  das  Auftreten  von  zwei 
aromatischen  Säuren,  der  Phenylessigsäure  und  der  Phenylpropionsäure 
(Hydrozimmtsäure)  bei  der  Fäulniss.  Dieselben  Autoren  gewannen 
aus  Hornsubstanz  und  Serumalbumin  durch  Fäulniss  eine  sogenannte 
aromatische  Oxysäure,  welche  sich  von  der  Phenylessigsäure  dadurch 
unterscheidet,  dass  im  Pheny]  ein  Wasserstoff  durch  ÖH  ersetzt  ist 
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die  Paraoxyphenylessigsäiirc.  Baumann  wies  nach,  dass  diese  aroma- 
tischen Oxystäuren  aus  dem  Tyrosin  stammen,  welches  zunächst  in 
Ammoniak  und  Paraoxyphenylpropionsäure  (Parahydrocumarsäure)  zer- 
fällt. Diese  selbst  geht  bei  fortgesetzter  Fäulniss  in  die  nächste  niedere 
Säure,  die  Paraoxyphenylessigsäure  über. 

Es  sind  also  im  Eiweissmolecül  wahrscheinlich  mindestens  3  aro- 
matische Gruppen  enthalten: 

I)  _Die  Phenolgruppe.  Dahin  gehört  das  Tyrosin,  die  beiden 
aromatischen  Oxysäuren  und  das  aus  ihnen  hervorgehende  Phenol  und 
Kresol.  Welche  von  diesen  Substanzen  sich  in  einem  faulenden  Ge- 
raisch findet,  hängt  von  dem  Grade  der  Päulniss  ab;  als  im  Eiweiss 
präformirt  ist  nur  die  Tyrosingruppe  anzusehen.  Natürlicli  findet  man 
auch  häufig,  ja  fast  regelmässig  diese  Substanzen  neben  einander. 

II)  Die  Phenylgruppe.  Dahin  gehört  die  Phenylessigsäure 
und  Phenylpropionsäure,  die  vielleicht  analog  dem  Tyrosin  ur- 
sprünglich als  Phenylamidoessigsäure  und  Phenylamidopropionsäure  im 
Eiweiss  enthalten  sind. 

III)  Die  Indolgruppe:  Indol  und  Skatol.  Ein  Uebergang  der 
einen  dieser  3  Atomgruppen  in  die  andere  im  Verlauf  der  Fäulniss 
ist  unwahrscheinlich.  Dagegen  sind  die  beiden  Repräsentanten  einer 
jeden  Gruppe  einander  homolog  und  es  hängt  von  verschiedenen  nur 
zum  Theil  bekannten  Momenten  ab,  ob  der  eine  oder  der  andere 
Körper  sich  in  grösserer  Menge  bildet. 

Ebenso,  wie  ausserhalb  des  Körpers  bei  der  Fäulniss  verläuft  nun 
in  der  That  auch  die  Zersetzung  des  Eiweiss  im  Darmkanal  und  viel- 
leicht auch  in  den  Geweben.  Mit  Sicherheit  lässt  sich  dieses  nament- 
lich für  den  aromatischen  Theil  des  Eiweissmolecüls  behaupten.  Alle 
dabei  entstehenden  Substanzen  treten  als  solche  oder  in  einer  nur 
wenig  veränderten  Form  im  Harn  auf,  derart,  dass  über  ihre  Ab- 
stammung kein  Zweifel  sein  kann. 

I.  Die  Phenolgruppe.  Das  Tyrosin  kommt  als  solches  im 
normalen  Harn  nicht  vor,  dagegen  finden  sich  seine  Zersetzungspro- 
ducte  im  Harn,  namentlich  die  Paroxyphenylessigsäure.  Weiterhin 
finden  sicK  die  Zersetzungsproducte  der  Oxysäuren:  das  Phenol  und 
Kresol  in  einer  eigenthümlichen  Weise  gebunden.  Alle  Substanzen, 
welche  die  Phenolgruppe  enthalten,  verbinden  sich  im  Körper  nach 
der  Entdeckung  von  E.  Bau  mann  mit  Schwefelsäure  zu  Aether- 
schwefelsäure.  Phenol  und  Kresol  treten  also  als  Phenolätherschwefel- 
säure und  Kresolätherschwefelsäure  auf. 

II.  Die  Phenylgruppe.  Phenylessigsäure  ist  bisher  nicht  im 
Körper  beobachtet.  Sie  müsste  sich  im  Harn  mit  Glycocoll  verbunden 
finden  als  Phenacetursäure,  entsprechend  dem  Verhalten  emgegebener 
Phenylessigsäure.  Die  Phenylpropionsäure  wird  zu  Benzoesäure  oxydnt 
und  erscheint  als  Hippursäure  (E.  und  H.  Salkowski). 

III.  Indol  und  Skatol  oxydiren  sich  gleichfalls  und  verbinden 
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sich  mit  Schwefelsäure  zu  Indoxylschwcfclsäurc  „Indican''  und  Ska- 
ioxylschwefelsäure  (Baumann,  Brieger,  Tiemann). 

Man  kann  also  diu  im  Harn  vorkommenden  aromatischen 
Substanzen  rückwärts  zum  Eiweiss  verfolgen.  Weit  unbe- 
friedigender sind  unsere  Kenntnisse  über  die  Entstehung  derjenigen 
Substanzen  des  Harns,  welche  der  Fettreihe  angehören.  Von  Spal- 
tungsproducten  des  Eiweiss  aus  der  Fettreihe  sind  eigentlich  nur  die 
Araidosäuren  und  die  Xanthinkörper  (G.  Salomen)  bekannt.  Die 
im  Plarn  vorkommenden  Substanzen  der  Fettreihe  können 
wir  nicht  aus  diesen  wenigen  Spaltungsproducten  ableiten, 
d.  h.  wir  sind  nicht  im  Stande,  für  ihre  Entstehung  irgend  sichere 
Formeln  aufzustellen  oder  sie  ausserhalb  des  Thierkörpers  aus  dem 
Eiweiss  darzustellen.  Der  Grund  für  diese  Erscheinung  ist  ohne 
Zweifel  der,  dass  diese  der  Fettreihe  angehörenden  Substanzen  nicht 
aus  einer  einfachen  Zerlegung  des  Eiweissmolecüls  hervorgehen,  sondern 
Trümmer  desselben  durch  Synthesen,  von  denen  uns  bisher  sehr  wenig 
bekannt  ist,  zu  neuen  Körpern  zusammentreten. 

Einer  besonderen  Erörterung  bedarf  noch  das  Verhalten  des 
Schwefels  der  Eiweisskörper.  Der  Schwefel  ist  aller  Wahrschein- 
lichkeit nach  in  zwei  Formen  der  Bindung  im  Eiweiss  enthalten:  beim 
Erhitzen  mit  Alkalien  wird  ein  Theii  des  Schwefels  als  Schwefelalkali, 
ein  anderer  als  schwefelsaures  Alkali  abgespalten,  ein  Theil  des 
Schwefels  ist  also  wohl  als  SO3H- Gruppe  im  Eiweiss  enthalten.  Im 
Organismus  geht  der  grösste  Theil  des  Schwefels  in  Schwefelsäure 
über.  Die  Hauptmenge  dieser  verlässt  den  Körper  durch  die  Nieren 
als  schwefelsaures  Salz,  ein  kleiner  Theil  an  Phenol,  Indoxyl,  Ska- 
toxyl  gebunden,  als  Aetherschwefelsäure.  Wieviel  von  der  Schwefel- 
säure als  solche  erscheint,  wieviel  gebunden,  hängt  von  der  gerade  im 
Körper  vorhandenen  Menge  der  schwefelsäurebindenden  Substanzen  ab. 
Der  kleinere  Theil  des  Schwefels  tritt  im  Harn  in  Form  einer  noch 
unbekannten  organischen  Verbindung  auf. 

Ausser  den  Zersetzungsproducten  des  Eiweiss  enthält  der  Harn 
nur  noch  Spuren  der  Zerfallsproducte  von  Lecithin  und  Nuclein,  wie 
aus  dem  Vorkommen  minimaler  Menge  Glycerinphosphorsäure  her- 
vorgeht. Wahrscheinlich  rührt  auch  ein  Theil  der  Phosphorsäure  von 
dem  Zerfall  von  Nuclein  und  Lecithin  her.  Dass  auch  Spuren  von 
Zersetzungsproducten  der  Kohlehydrate  oder  diese  selbst,  Zucker  oder 
ein  dem  Zucker  sehr  nahestehendes  Oxydationsproduct,  sich  im  Harn 
finden,  ist  kaum  zweifelhaft,  es  sind  aber  eben  nur  Spuren.  Die 
Oxalsäure  des  Harns  braucht  nicht  nothwendig  von  den  Kohlehydraten 
abzustammen.  Für  die  Beschreibung  der  einzelnen  im  Harn  gelöst  vor- 
kommenden Substanzen  ist  zunächst  ein  Unterschied  gemacht  zwischen 
Constanten  und  normalen  Bestandtheilen  und  den  pathologischen  resp. 
selten  gefundenen. 
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Normale  Bestandtheile  des  Harns. 
A.  Orgrauisclie. 

I.  Substanzen,  die  der  Reihe  der  Pettkörper  angehören. 
Harnstoff.  —  Harnsäure.  —  Xanthinkörper.  —  Kreatinin  und 
Kreatin.  —  Oxalsäure.  —  Oxalursäure.  —  Flüchtige  fette  Säuren.  — 
Crlycerinphosphorsäure.  —  Schwefelcyansäure.  —  Milchsäure. 

II.  Körper  der  aromatischen  Reihe. 

Hippursäure  und  Benzoesäure.  —  Phenolschwefelsäure.  —  Kre.'Jol- 
schwefelsäure.  —  Brenzcatechinschwe  feisäure.  —  Paraoxyphenylessig- 
säure.  —  Parahydrocumarsäure.  —  Indoxylschwefelsäure.  —  Skatoxyl- 
schwefelsäure.  —  Kynurensäure. 

III.  Körper,  die  weder  als  der  aromatischen  noch  der  fetten  Reihe 

zugehörig  erwiesen  sind. 

Urobilin.  —  Schwefelhaltige  organische  Substanz  des  Harus.  — 
Pepsin,  linksdrehende  Substanzen,  Kryptophansäure,  Extractivstoffe. 

B.  Uuorg-auische. 

Salzsäure.  —  Schwefelsäure.  —  Phosphorsäure.  —  Natrium.  — 
Kalium.  —  Ammonium.  —  Magnesium.  —  Calcium.  —  Eisen.  — 
Salpetersäure  (und  salpetrige  Säure).  —  Wasserstoffsuperoxyd.  —  Gase. 
—  Die  letztgenannten  unorganischen  Substanzen  sind  nur  in  Spuren 
im  Harn  enthalten. 

Die  H  auptbestandtheile  des  normalen  Harns  sind  Harnstoff 
und  Kochsalz.  Das  Verhältniss  zwischen  diesen  beiden  ist  in  der 
Norm  durchschnittlich,  wie  2:1,  unterliegt  aber  schon  bei  Gesunden 
Schwankungen,  entsprechend  den  verschiedenen  Lebensgewohnheiten 
und  noch  grösseren  in  Krankheiten;  so  ändert  sich  dieses  Verhältniss 
namentlich  im  hohen  Fieber,  wo  die  Relation  zwischen  Harnstoff  und 
Kochsalz,  wie  30:1  werden  kann;  umgekehrt  ist  in  der  Periode  der 
Entfieberung,  namentlich  bei  der  Pneumonie  die  Menge  des  Kochsalz 
vermehrt,  so  dass  mitunter  ebensoviel  Kochsalz,  wie  Harnstoff  aus- 
geschieden wird. 

Dem  entsprechend  erhält  man  auch  beim  Verdunsten  von  Harn 
auf  einem  grossen  flachen  Uhrglas  an  der  Luft  oder  im  Vacuum  einen 
grösstentheils  krystallinischen  Rückstand,  in  dem  Harnstoff  und  Koch- 
salz, letzteres  m  Würfelform  und  Octaederform  mikroskopisch  er- 
kennbar sind. 

§  7.  Verhalten  des  Harns  zu  Reagentien. 

Gegen  die  hauptsächlichen  Reagentien  zeigt  der  Harn  folgendes 
Verhalten : 

1)  Zusatz  von  Natronhydrat:  Trübung,  Ausscheidung  von 
Erdphosphaten,  allmälig  krystallinische  phosphors.  Ammonmagnesia. 
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2)  Zusatz  von  Säuren:  Duiikoirärbuiig,  namenllich  beim  Er- 
wärmen, mitunter  deutliche  Rutlilärbung;  beim  Steiienlassen  kry- 
stuUinisclie  Ausscheidung  vun  Harnsäure. 

8)  Clilorbarvum:  weisser  Niederschlag  von  phusphorsaurem 
und  schwetelsaureni  Baryt,  der  sich  beim  Ansäuern  mit  Salzsäure  ver- 
mindert, indem  der  phosphorsaure  Baryt  sich  auflöst. 

4)  Salpetersaures  Silber:  weisser  Niederschlag  von  Chlor- 
silber und  phosphorsaurem  Silber,  der  sich  bei  Zusatz  von  Salpetersäure 
vermindert,  indem  das  phosphorsaure  Silber  sich  auflöst. 

5)  Bas.  Blciacetat  (Bleiessig):  dicker  Niederschlag,  der 
hauptsächlich  Chlorblei,  phosphorsaures  und  schwefelsaures  Blei  ent- 
hält, sowie  den  grössten  Theil  des  Farbstoffs.  Das  Filtrat  ist  bei 
Zusatz  hinreichender  Menge  von  Bleiessig  farblos  oder  fast  farblos. 
Ausserdem  enthält  der  Niederschlag  noch  manche  nicht  näher  be- 
kannte unkrystallisirbare  Bestandtheile.  Daher  wird  die  Fällung  des 
Harns  mit  Bleiessig  häufig  bei  Darstellung  von  Substanzen  aus  dem- 
selben zur  „Reinigung«  des  Harns  angewendet. 

6)  Beim  Kochen  im  Reagensglas  behält  der  Harn  seine  saure 
Reaction  und  bleibt  dann  auch  klar;  mitunter  wird  die  Reaction  neu- 
tral oder  alkalisch  unter  Trübung  des  Harns  und  Ausscheidung  von 
Erdphosphaten  in  flockiger  Form.  Dieselben  lösen  sich  in  einer  Spur 
Essigsäure  leicht. 

^  8.   Harnstofif.    Urea,  Ur.  CH.NoO.  CO<C^^' 

Moleculargewicht  60.  Darin  28  Stickstoff  =  4fi,fifi  pCt.  Von  Rouelle  1773 
als  Harnbestand theil  erkannt  und  in  unreinem  Zustand  dargestellt  „Extractum  sa- 
ponaceum  Urinae",  reiner  dargestellt  von  Fourcroy  und  Vauquelin  1799. 

/.  Vorkommen:  reichlich  im  Harn  des  Menschen  (bis  zu  4  pCt.) 
der  Säugethiere,  namentlich  der  Fleischfresser  (bis  zu  9  bis  10  pCt.) 
und  der  Amphibien,  spärlich  im  Harn  der  Vögel  und  Reptilien  (hier 
durch  Harnsäure  ersetzt).  In  kleinen  Mengen  ist  der  Harnstoff'  sehr 
verbreitet  in  fast  allen  thierischen  Flüssigkeiten:  Blut,  Lymphe, 
Chylus,  Humor  aqueus,  sowie  in  den  Organen:  Leber  und  Milz,  bisher 
normal  nicht  gefunden  in  den  Muskeln.  Besonders  reich  an  Harnstoff 
ist  nach  Meissner  die  Leber.  Spätere  Untersucher,  Gscheidlen, 
Pekelharing,  Münk  fanden  den  Gehalt  schwankend,  bald  den  der 
Leber,  bald  den  des  Blutes  grösser.  Im  Blut  wurde  0,24  bis  0,53  p.  M. 
Harnstoff  gefunden,  in  der  Leber  0,20  bis  0,46.  Nach  Hoppe-Seyler 
fehlt  der  Harnstoff  in  der  Leber  vollständig  ').  Grösser  ist  der  Gehalt 
aller  Flüssigkeiten  und  Organe  des  Körpers  bei  gehinderter  Ausscheidung 
des  Harnstoffs,  so  enthält  die  Oedem-  und  Ascitesflüssigkeit  bei  chro- 
nischer Nephritis  weit  mehr  Harnstoli". 


0  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  V,  S.  148. 
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1^.  DarsfeUung.  I)  Aus  Harn  empfiehlt  sich  die  Darstellung 
nur,  wenn  sehr  harnstolfreicher  Harn  zu  Gebote  steht,  also  namentlich 
Hundeharn  bei  Fleischfütterung.  Man  kann  verschiedene  Wege  zur 
Darstellung  einschlagen. 

a)  Der  auf  0 «  abgekühlte  Harn  (dessen  spec.  Gewicht  nicht  unter 
1040  betragen  darf)  wird  mit  kalter  roher  Salpetersäure,  die  etwas 
salpetrige  Säure  enthält,  im  Ueberschuss  versetzt.  Nach  24  Stunden 
wird  die  dickbreiige  Masse  von  salpetersaurem  Harnstoff  mit  der  Saug- 
pumpe abgesogen  (zweckmässig  durch  Leinwandfilter),  dann  auf  Thon- 
platten gebracht,  welche  den  Rest  der  Mutterlauge  absaugen.  Der 
krystallinische ,  meistens  farblose  Rückstand  wird  in  heissem  Wasser 
gelöst  (ist  die  Lösung  stark  gefärbt,  so  erwärmt  man  sie  unter  Zu- 
satz von  Thierkohle  und  filtrirt)  und  mit  kohlensaurem  Baryt  neutra- 
lisirt,  schliesslich  etwas  Aetzbaryt  bis  zur  bleibenden  alkalischen 
Reaction  zugesetzt,  dann  GO.^  eingeleitet,  abfiltrirt  und  eingedampft, 
von  dem  auskrystallisirten  salpetersauren  Baryt  abgegossen;  der  nach 
weiterem  Eindampfen  auskrystallisirte  Harnstolf  wird  abgepresst  und 
aus  absolutem  oder  mindestens  95procent.  Alkohol  umkrystallisirt. 

b)  Der  Harn  —  Hundeharn  —  wird  im  Wasserbad  zur  Syrups- 
consistenz  verdampft,  dann  erkalten  gelassen;  der  nach  24  Stunden 
auskrystallisirte  Harnstoff  wird  abgepresst  und  nochmals  unter  Zusatz 
von  etwas  Knochenkohle  aus  Alkohol  umkrystallisirt.  Ist  der  Harn 
nicht  so  reich  an  Harnstoff,  so  thut  man  gut,  vorher  die  Phosphor- 
säure zu  entfernen,  indem  man  ihn  so  lange  mit  Barytmischung  (siehe 
weiter  unten  bei  der  quantitativen  Bestimmung)  fällt,  bis  eine  Probe 
des  Filtrats  sich  auf  Zusatz  weiterer  Barytlösung  nicht  mehr  trübt, 
dann  eindampft,  mit  Alkohol  auszieht,  filtrirt  und  den  Auszug  ver- 
dunstet. 

Anstatt  die  salpetersaure  Lösung  mit  Kohle,  kann  man  auch  die 
alkalische  Lösung  durch  Zusatz  von  gelöstem  übermangansaurem  Kali 
entfärben  und  vom  Mangansuperoxyd  abfiltriren. 

H)  Künstliche  Darstellung,  beruhend  auf  der  Umwandlung 
von  cy ansaurem  Ammoniak  in  Harnstolf  (1828  von  Wöhler  entdeckt: 
erstes*  Beispiel  der  künstlichen  Darstellung  eines  vom  thierischen  Or- 
ganismus gebildeten  Körpers). 

100  Grm.  entwässertes  Blutlaugensalz  —  Kaliumferrocyanur  — 
(um  dasselbe  zu  entwässern,  erhitzt  man  die  gröblich  pulverisirte  Sub- 
stanz anhaltend  auf  dem  Wasserbad  oder  Sandbad,  zerreibt  ab  und  zu 
in  der  Reibschale  bis  man  ein  feines  gelblich-weisses  Pulver  erhalt) 
werden  mit  dem  halben  Gewicht  Braunstein  —  Mangausuperoxyd  — 
innig  gemischt  und  auf  einer  Eisenplatte  erhitzt:  die  Masse  wird  teigig 
und  verglimmt  unter  schwacher  Feuererscheinung.  Der  zusammen- 
gesinterte Rückstand  wird  noch  vor  dem  Erkalten  zerrieben  und  in  eine 
erwärmte  Lösung  von  50  Grm.  schwefelsaurem  Ammomak  geschüttet, 
einige  Zeit  erwärmt,  dann  filtrirt  und  auf  dem  Wasserbade  emge- 
dampft.  Der  Rückstand  besteht  aus  schwefelsaurem  Kali,  schwetei- 
saurem  Ammoniak  und  Harnstoff;  er  wird  mit  starkem  (95proc.) 
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Alkohol  aus^^ekorhL  der  den  Harnstoff"  löst,  die  Sal/.e  zurücklässt. 
Der  durch  Deslillireu  und  Verdunstung  der  alkoholischen  Lösung  er- 
haltene Harnstoff*  wird  durch  ündcrystallisiren  aus  starkem  Alkohol 
gereinigt.  Der  so  dargestellte  Harnstoff  sieht  häufig  etwas  bläulich 
aus  von  Spuren  beigemengter  Ferrocyanverbindung,  doch  kommen  diese 
nicht  in  Betracht. 

Ausser  dieser  ßildungsweise  des  Harnstoffs  sind  no(;h  eine  ganze 
Reihe  anderer  bekannt,  welche  auf  seine  Constitution  hinweisen,  wäh- 
rend die  angegebene  nur  die  nahe  Beziehung  desselben  zur  Cyansäure 
zeigt.  Der  Harnstoff  entsteht  nändich,  vollständig  analog  der  Bildung 
anderer  Amide,  aus  dem  Chlorid  und  dem  Aether  der  Kohlensäure  durch 
Einwirkung  von  Ammoniak. 

Chlorkohlenoxyd  +  Ammoniak  =  Harnstoff'  -f  Chlorammonium. 
Phosgengas 

COCL        +  4NH3        =  ^Ö\Nh'  +  ^^^'^^ 

und 

Kohlensäureäther  -|-  Ammoniak  =  Harnstoff  -|-  Alkohol. 

'^^^oc§,  +  =  ^*^<nh!  +  '2  • 

gerade  so  wie  sich  das  Acetamid  aus  Acetylchlorid  und  Essigäther  bei 
Einwirkung  von  Ammoniak  bildet. 

Diese '  beiden  Reactionen  characterisiren  also  den  Harnstoff  als 
das  Amid  der  Kohlensäure,  Carbonylamid,  Carbamid. 

Die  Darstellung  des  Harnstoifs  aus  neutralem  kohlensaurem  Ammoniak  durch 
Wasserentziehung  analog  der  Bildung  von  Acetamid  aus  essigsaurem  Ammoniak  ist 
allerdings  bisher  nicht  gelungen. 


'i.  Eif/en  schaff  eil.  Der  Harnstotl  bildet  meist  langgezogene  qua- 
dratische Prismen,  bei  schneller  Krystallisation  Nadeln,  löst  sich  ausser- 
ordentlich leicht  unter  Temperaturerniedrigung  in  Wasser,  bei  15°  etwa 
in  dem  gleichen  Gewicht,  bei  100°  in  jedem  Verhältniss,  schmilzt 
daher,  wenn  er  auch  nur  Spuren  von  Wasser  enthält,  bei  100 
weniger  leicht,  jedoch  immer  noch  reichlich  löst  er  sich  in  Alkohol, 
in  heissem  mehr,  wie  in  kaltem.  So  gut  wie  unlöslich  in  wasserfreiem 
Aether,  Benzol,  beim  Schütteln  wässriger  Harnstofflösung  mit  Aether 
geht  jedoch  etwas  Harnstoff  in  den  Aether  über.  Die  wässrige  Lösung 
reagirt  vollkommen  neutral. 

Beim  Erhitzen  auf  100"  schmilzt  der  Harnstoff,  wenn  er  voll- 
ständig trocken  ist,  nicht,  nimmt  jedoch  fortdauernd  an  Gewicht  ab, 
und  giebt  geringe  Mengen  Sublimat.  Vollkommen  trockner  Harnstoff 
schmilzt  bei  132";  höher  erhitzt  giebt  er  reichlich  Ammoniak  ab,  die 
Schmelze  wird  dann  ziemlich  plötzlich  wieder  fest.  Diese  Erscheinung 
erklärt  sich  durch  die  Spaltung  in  Cyansäure  und  Ammoniak.  Die 
Cyansänre  geht  dabei  sofort  in  die  polymere  Modification  über,  in 
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Cyanursäure  C3O.5N.5H.J.  Mau  erhält  die  Cyanur.säure  aus  diesem  Rück- 
stand rein  durch  Auflösen  in  kohlensaurem  Natron,  Entfärben  mit 
Thierkohle  und  Fällen  des  Filtrates  mit  Salzsäure. 

In  einem  gewissen  Stadium  der  Zersetzung  tritt  ein  Zwischen- 
product  auf  »ßiuret«,  das  Amid  der  Allophansäure  nach  der  Gleichung: 

2  Mol.  Harnstoff  =  1  Mol.  ßiuret  +  1  Mol.  Ammoniak. 

NH  +  NH3 

/ 

Das  Biuret  zeigt  eine  sehr  characteristische  Reaction  mit  Natron- 
lauge und  Kupfersulfat,  welche  der  Peptonreaction  vollständig  gleicht: 
Die  alkaiisirte  Lösung  färbt  sich  bei  Zusatz  einiger  Tropfen  Kupfer- 
sulfat roth.  Diese  Reaction  lässt  sich  zur  Erkennung  des  Harnstoffs 
verwerthen. 


C0{ 


NH. 


\NH, 


^^\NH., 


4.  Verbindungen.  Der  Harnstoff  verbindet  sich  mit  Säuren,  Basen, 
namentlich  Metalloxyden  und  Salzen.  Alle  diese  Verbindungen  sind 
moleculare,  nicht  substitutive;  bei  der  Verbindung  des  Harnstoffs  mit 
Salpetersäure  z.  B.  tritt  also  nicht  der  Salpetersäurerest  NO2  an  Stelle 
von  einem  Wasserstoff  im  Harnstoff,  sondern  der  Harnstoff  als  solcher 
verbindet  sich  mit  der  Salpetersäure  NO3H  als  solcher  ohne  Austritt 
von  Wasser. 

Von  Verbindungen  des  Harnstoffs  mit  Säuren  sind  beschrieben 
solche  mit  Salpetersäure,  Salzsäure,  Phosphorsäure,  Oxalsäure,  Bern- 
steinsäure, Gallussäure,  Von  beson- 
derem Interesse  sind  jedoch  nur  die 
Verbindungen  mit  Salpetersäure  und 
mit  Oxalsäure,  welche  wegen  ihrer 
Schwerlöslichkeit  zur  Erkennung  des 
Harnstoffs  dienen. 

1)  Salpetersaurer  Harn- 
stoff CON^H^,  NO3H  scheidet  sich 
bei  Zusatz  von  Salpetersäure  zu 
nicht  zu  verdünnter  Lösung  von 
Harnstoff  in  krystallinischer  Form 
aus.  Die  Krystalle  stellen  bei  lang- 
samer Ausscheidung  rhombische  Ta- 
feln dar  mit  dem  spitzen  Winkel 
82  0,  den  stumpfen  Winkel  98  °.  Die 
Dickendimension  dieser  Tafeln  ist 
suipeterslifr'er^Harnstoff.  oft  Sehr  goriug,  die  Winkel  siud  schr 

häufig  durch  Flächen  abgestumpft, 
es  entstehen  so  sechsseitige  Tafeln.    Mitunter  beobachtet  man  Zwil- 
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liiii^sTormeiK  wclclic  (Ionen  des  (In  pses  äluilicli  sind.  I^oi  schneller  Aus- 
sein'iduiii;-  entstehen  vonviejjend"  serlisseitigr  'rafeln,  die  nicht  ininnM- 
richtige  Viidad  zeigen:  niiUrosUopiseli  treten  die  Kryslalle  dann 
nieistens  in  „Geschieben"  auf,  weltdie  nur  an  den  freien  Enden  die 
Ausbildung  der  Krystallforni  erkennen  lassen  („clachziegelfiirniig"  über 
einander  gelagert).  —  Der  salpetei-saure  Hai-nst.ofr  i.st  zienilicli  leicht 
l()slich  in  Wasser,  dagegen  sein-  schwor  löslich  in  salpelersäurehaltigeiri 
Wasser  \nid  in  Alkohol.  —  Die  Verbindung  lässt.  sich  im  Vacuuin  neben 
Schwefelsäure  trocknen,  zersetzt  sich  dagegen  sehr  leiclit  beim  F.rhitzen. 

2)  Oxalsaurer  Harnstoff  (CON.JiOoC.JLO, -f  HoO  entsteht 
wie  die  vorige  Verbindung  beim  Vei-mischen  concenl.rirtei-  wässriger 
Lösungen  von  Itarnstoll'  und  Oxalsäure  in  Form  eines  schwerlöslichen 
krvstallinischen  Niederschlages;  auch  der  Oxalsäure  Harnstoff  bildet 
rhombische  und  sechsseitige  Tafeln  mid  ist  namenilich  in  oxalsäure- 
halligem  AVasser  und  Alkohol  sclnver  löslich. 

Die  Verbindungen  des  Harnstofis  mit  Basen  könnoji  hier  übei- 
gangen  A\'ti-den;  von  A%-bindungen  mit  Salzen  sind  besonders  bemer- 
Ivenswerth  Verbindungen  mit  Salpetersäm-e  +  Queclvsilbei'oxyd  in 
wechselnden  Verhältnissen,  die  sogleich  näher  besprochen  werden 
sollen  mid  eine  Verbindung  mit  Kochsalz  von  der  Zusammensetzung 
CON2H4,  NaCl  +  HoO,  die  man  mitunter  aus  eingedampftem  Harn  in 
hombischen  Säulen  erhält. 

ö.  Vcn-haUen  zu  FcUhmc/smittehf.  Wässrige  Lösungen  von  Harn- 
stoff Averden  nicht  gefällt  und  auch  sonst  in  dei-  Kälte  nicht  ver- 
ändert durch  Zusatz  von  Säuren  (ausgenommen  Salpetersäure  und  Oxal- 
säure), von  ätzenden  und  l<ohlensauren  Alkalien,  von  Salzen  der 
Alkalien,  und  alkalischen  Erden.  Auch  die  meisten  Metallsalze  be- 
wirken keine  Niedei'schläge,  namentlich  nicht  Eisenchlorid,  Zinksulfat, 
Kupfersulfat  und  -acetat,  neuti-ales  und  bas.  Bleiacetat,  Silbernitrat, 
Quecksilberchlorid,  dagegen  entstehen  dicke  weisse  Niederschläge,  welche 
Harnstoff,  Quecksilber  und  Salpetersäure  in  Avechselnden  Verhältnissen 
enthalten,  wenn  man  eine  Harnstoft'lösung  mit  einer,  nicht  zuviel  freie 
Säure  enthaltenden,  Lösung  von  salpetersaurem  Quecksilberoxyd  versetzt. 
Nach  Lieb  ig  entstehen  je  nach  der  Concentration  der  Harnstoff-  und 
Quecksilberlösung  3  Verbindungen: 

1)  (CON.H,),  Hg.,  (NO3), 

2)  (CON.JI,),  Hg3  (NO3), 

3)  (CON.HJ,  Hg  (NO3).,  -1-  3HgO. 

Die  letzte  Verbindung  bildet  sich  stets,  wenn  man  eine  verdünnte 
Lösung  von  sal petersauren  1  Quecksilberoxyd  in  eine  gleichfalls  ver- 
dünnte, etwa  2procent.  Lösung  von  Hai-nstoff  allmälig  eintropft  nach 
der  Gleichlnig 

•4Hff(N03),  +  'iCON^H,  -f-  3HoO. 
2(C0XH4N03),Hg  -f  3HgO  -H"(5N03H. 
Bei   dieser  Umsetzung  wird,  wie  man   sieht.  Salpetersäure 

SnlkowHki  II.  J,ciiIm',  nnrii. 
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früi,  iMii  Dnistaud,  dei  bei  der  Bemil/imo.  diesei-  liecK^lioii  zur  "^(lum- 
titativen  Bestimmung  des  [-[arnstofls  von  Bedciitmig  ist. 

Berecliiicl  man  alles  in  dem  Niederschlag  ent'lialtene  Quecksilber 
als  Oxyd,  so  ergiebl:  sich  zwischen  flarnstoff  und  Quecksilberoxvd  ein 
constantes  Verhcältniss  von  fiO  :  482  oder  10  :  72.  " 

6'.    Zemeizuncien  t/iid  liedcfionen  do.M  llarnKlolfs. 
1)  Der  Harnstoff  geht  sehr  leicht   durch  Aufnahme  von 
Wasser  in  normales  kohlensaures  Ammoniak  über. 

Diese  Umwandlung    Hydratation«  erfolgt 

a)  durch  einfaches  Erhitzen  der  wässrigen  Lösung.  Lö- 
sungen von  reinem  Harnstoff  lassen  sich,  falls  sie  nicht  übermässig 
concentrirt  sind,  zum  Sieden  erhitzen,  ohne  dass  diese  Umwandlung 
eintritt;  sie  beginnt  aber  allmälig  beim  Erhitzen  einer  iösung  auf 
120 0  im  zugeschmolzenen  Rohr,  schnell  bei  höheren  Temperaturen. 
Immer  ist  mehrstündige  Erhitzung  uoth wendig,  wenn  man  etwa 
0,1  Grm.  Hai-nstofT  auf  diesem  Wege  vollständig  zersetzen  will. 

b)  Durcli  organisirte  Fermente.  Lässt  man  eine  nicht  zu 
dünne  etwa  2procent.  Lösung  von  Harnstoft'  an  der  Luft  stehen,  so 
trübt  sie  sicli  nach  einigen  Tagen,  reagirt  alkalisch,  braust  mit  Säuren. 
Diese  Umwandlung  in  kohlensaures  Ammoniak  beruht  auf  dem  Hin- 
eingelangen von  Bacterienkeimen.  Sie  erfolgt  um  so  schneller,  je 
unreiner  die  Harns toff'lösung  ist  und  rapid,  wenn  eine  solche,  noch 
mit  Salzen  und  kleinen  Mengen  organisclier  Stoffe  verunreinigte,  Harn- 
stolflösung  mit.  einem  Tropfen  einer  faulenden  Flüssigkeit  versetzt 
wird.  Aus  dem  von  Organismen  erfüllten  ammoniakalischen  Harn 
von  Blasencatarrh  ist  es  Musculus  gelungen,  ein  in  Wasser  lösliches, 
also  nicht  mehr  organisirtes  Ferment  darzustellen,  Avelches  gleichfalls 
Harnstoff  in  koldensaures  Ammoniak  überführt;  dasselbe  ist  als  ein 
Stofifwechselproduct  der  Bacterien  zu  betrachten.  Durch  Erhitzen  zum 
Kochen  und  Abschluss  von  der  Luft  gelingt  es,  Harnstoff lösimg  be- 
liebig lange  Zeit  haltbar  zu  machen. 

c)  Durch  Alkalien  und  Säuren.  Erhitzt  man  etwas  Harn- 
stoff' mit  Natronlauge,  so  entwickelt  sich  reichlich  Ammoniak,  das  an 
der  Bläuung  von  vorgehaltenem  Lacmuspapier,  an  der  Nebelbildung 
beim  Darüberhalten  eines  mit  Salzsäure  benetzten  Glasstabes,  an  der 
Schwärzung  eines  mit  Lösung  von  salpetersaurem  Quecksilberoxydul 
getränkten  Papiers  etc.  leicht' erkannt  wird.  Die  entstehende  Kohlen- 
säure wird  von  der  Natronlauge  zurückgehalten. 

Gegen  Säuren  ist  der  Harnstoff  resistenter,  wie  gegen  Alkalien; 
verdünnte  Schwefelsäure  wirkt  auf  PLarnstoff  nicht  merklich  ein:  er- 
hitzt man  dagegen  Harnstoff  mit  concentrirter  Sclwe feisäure,  so  ent- 
wickelt sich  als^bald  unter  Aufschäumen  Kuhlensäure,  das  Amnutniak 


§  8.  HarnstolV.  '^-^ 

wird  VDii  tlcr  .Scliwcrclsäuro  /uriU'kftehalicn.  Koliloiisaiiir  Alkalien 
wiiktMi  auf  iH'iiuMi  Ilainsloll'  nicht  (3in,  wohl  aber,  wenn  noch  viel 
aiulere  Suhstan/.(Mi  in  der  Lösung  enthalten  sind,  wie  im  Harn;  auch 
solcher  Harn,  wek'her  keine  Ammoniaksalze  enthält,  giebt  beim  Kochen 
mit  kohlensauren  Alkalien  reichlich  Ammoniak. 

2)  Durch  Einwirkung  salpetriger  Säure  zerfällt  der 
arnstoff  in  CO.,,  X  und  H.,0  nach  der  Gleichung: 


H 


Diese  Eigenschaft  lässt  sich  als  Reaction  auf  Harnstoff  verwerthen. 

Erwärmt  man  etwas  Quecksilber  mit  Salpetersäure  im  Reagens- 
glas und  schüttet  zu  dem  Gemisch  eine  Probe  Harnstoff,  so  entsteht 
ein  lebhaftes  Aufschäumen  unter  Entwicklung  eines  farblosen  Gases, 
während  heim  Erwärmen  von  Quecksilber  mit  Salpetersäure  ohne  Plarn- 
stoff  bekanntlich  rothe  Dämpfe  von  salpetriger  Säure  auftreten. 

3)  Dieselbe  Zersetzung  erleidet  der  Harnstoff,  wenn  man  ihn 
mit  einer  Lösung  von  unterchlorigsaurem  oder  unterbromig- 
saurem  Natron  zusammenbringt. 

CON.H,  +  3<^^  0  =  CO,  +  N,  +  2H,0  +  3<-^^^ 

Auch  diese  Reaction  geht  ohne  Erwärmen  vor  sich:  mischt  man  eine 
Harnstofflösung  mit  einer  frischbereiteten  Lösung  von  Brom  in  Natron- 
lauge, welche  unterbromigsaures  Natron  enthält,  so  erfolgt  sofort  leb- 
liaftes  Aufschäumen  unter  Entwicklung  eines  farblosen  Gases.  Auf 
dieser  Reaction  beruht  die  Knop-Hüfner'sche  Methode  der  Harn- 
stoffbestimmung. 

4)  Eine  sehr  interessante  Reaction  zeigt  der  Harnstoff  mit  Silber- 
nitrat. —  Versetzt  man  eine  Lösung  von  Harnstoff  mit  concentrirter 
salpetersaurer  Silberlösung,  dampft  auf  dem  Wasserbad  zum  kleinen 
Volumen,  so  erstarrt  die  Flüssigkeit  beim  Erkalten  zu  einem  Krystall- 
brei  von  cyansaurem  Silber: 

"^*^<NH^  +  =  +  Ag>^ 

HamstofT  -j-  Silbernitrat  =  Ammouiumnitrat  +  Silbercyanat. 
Man  kann  also  nicht  allein  von  der  Cyansäure  zum  Hai-nstoff' 
übergehen,  sondern  auch  umgekehrt  vom  Harnstoff  zur  Cyansäure. 

5)  Versetzt  man  eine  Lösung  von  Harnstoff  in  etwa  3  Theilen 
concentrirter  Furfurollösung  mit  wenigen  Tropfen  concentrirter  Salz- 
säure, so  erwärmt  sich  die  Flüssigkeit,  färbt  sich  allmälig  prachtvoll 
purpurviolett  und  erstarrt  alsbald  zu  einer  festen  braunschwarzen  Masse. 
In  alkoholischen  Lösungen  tritt  dieselbe  Erscheinung  ein  (H.  Schiff). 

')  Bcr.  fl.  fleiitsch.  ehem.  Ges.  X.  S.  773. 


Die  normalen  chemischen  Bestan (Ith eile  des  Harns. 


/.    (-^Hdlifdlircr  S<icliHu>ix  roii  iI((ni.s1of. 

Ii)  Im  Kam.  Im  Harn  ist  d^r  KarnslolV  lasl  ausiialimslos  in 
so  iii-osson  Mengen  eni hallen,  rlass  sein  Nacli\V(vis  sehr  leicht  [yiA'wvdX 

Man  (iampll  <^|\\ra  50  Oulx-Dim.  oder  hei  sehr  dünnem  Harn 
100  (\il).-Ctni.  auf  dem  Wasserbade  znr  Syrupsconsistenz.  ver- 
mischt den  Rücksüuid  noch  heiss  mit  100  bis  150  Cub.-Ctiri.  starkem 
Alkohol,  verreibt  die  Masse  in  dei-  Porzellanschaale  soi-gfältig,  filtrirt 
nach  dem  Erkalten,  \'erdiinstet  den  alkoholischen  Auszug,  und  versetzt 
den  Rückstand  nach  völligem  Erkalten  mit  kalter  reiner  Salpetersäure. 
Der  sofort  oder  nach  einigem  Stehen  abgeschiedene  salpetersaure  Harn- 
stoff wird  ad"  einer  porösen  Thonplatte  abgesogen,  und  durch  Be- 
handelji  mit  kohlensaurem  Baryt  in  Harnstoff  übergeführt.  Zur  Prü- 
fung desselben  dient:  1)  die  Bildung  von  Biuret  beim  vorsichtigen 
Schmelzen  im  Reagensgias;  2)  das  Verhalten  zu  unterbromigsaurem 
Natron;  3)  die  Fällbarkeit  der  concentrirten  Lösung  durch  concentrirt" 
Oxalsäurelösujigen  oder  Salpetersäure. 

b)  In  anderen  thierischen  Flüssigkeiten. 

Sehr  viel  schwieriger  ist  der  Nachweis  kleüier  Mengen  von  Harnstoff  in  eiweiss- 
haltigen  thierischcn  Flüssigkeiten.  Zur  schliesslichen  Isolirung  dient  stets  die  Fäl- 
lung mit  Salpetersäure,  die  für  den  Harnstoff  in  hohem  Grade  characteristisch  ist, 
doch  muss  man  stets  den  Harnstoff"  selbst  aus  der  Verbindung  darzustellen  suchen. 
Abgesehen  vom  salpetersauren  Guanidiii  kann  der  salpetersaure  Harnstoff'  vei'wechselt 
werden  mit  salpetersauren  Alkalien,  namentlich  salpetersaurem  Natron.  Eine 
concentrirte  Lösung  von  Chlornatrium  oder  Chlorkalium  giebt  auf  Zusatz  von  Sal- 
petersäure eine  krystalliiüsche  Fällung  von  salpetersaurem  Natron  resp.  Kali  und 
die  Krystallformen  des  ersteren  können  sogar  mikroskopisch  eine  gewisse  Aehnlich- 
keit  mit  sa.liDetersaurem  Harnstoff  haben.  Nun  sind  aber  Chloride  ein  regelmässiger 
Eestandtheil  thierischer  Flüssigkeiten ;  das  Verfahren  muss  also  die  möglichste  Ent- 
fernung derselben  anstreben,  auch  noch  aus  einem  anderen  Grunde.  Lösungen  von 
Harnstoff",  die  Kochsalz  enthalten,  w^erden  von  Salpetersäure  durchaus  nicht  so  voll- 
ständig gefällt,  wie  Lösungen  von  reinem  Harnstoff.  Dass  Eiweisskörper ,  Fette, 
Seifen  und  manche  andere  Sub.stanzen  vor  dem  Zusatz  von  Salpetersäure  entfernt 
werden  müssen,  liegt  auf  der  Hand.  Man  verfährt  nun  zweckmässig  folgender- 
raassen: 

Die  Flüssigkeit  wird  durch  Zusatz  von  Essigsäure  auf  möglichst  neutrale 
Reaction  gebracht,  mit  dem  4 fachen  Volum  starken  Alkohol  versetzt;  nach  mehr- 
stündigem bis  24 stündigem  Stehen  abfiltrirt,  das  Coagulum  nachgewaschen,  und 
der  alkoholische  Auszug  bei  gelinder  Wärme  verdampft,  nochmals  mit  absolutem 
Alkohol  aufgenommen,  um  Reste  von  Eiweiss  und  Pepton  zu  entfernen;  der  alko- 
holische Auszug  filtrirt  und  verdunstet,  der  Rückstand  in  Wasser  gelöst:  man  er- 
hält meistens  eine  trübe  Lösung.  Dieselbe  wird  tropfenweise  mit  bas.  Bleiacetat 
versetzt,  so  lange  der  Niederschlag  noch  merklich  an  Menge  zunimmt,  alsdann 
vorsichtig  mit  kohlensaurem  Ammon,  gut  umgerührt.  Die  Flüssigkeit  setzt  sich 
jetzt  ganz  klar  über  dem  flockigen  Niederschlag  ab;  man  filtrirt,  leitet  einen  starken 
Strom  von  Schwefelwasserstoff  ein,  filtrirt  wieder,  nachdem  sich  das  Schwefelblei 
"•iit  abgesetzt  hat,  verdunstet  das  Filtrat  und  nimmt  nochmals  mit  einer  kleinen 
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M.-ii"-.^  absolntfii  Alkoliol  aul'.  Der  alkoholische  Auszii'^  wird  verdunstet:  der  Rück- 
stand  miiss  sich  jetzt  ganz  klar  in  Alkohol  lösen:  thut  er  das  nicht,  so  wird  die 
üehandlunfj  mit  absolutem  Alkohol  so  lange  wiederholt,  bis  man  einen  in  absolutem 
Alkohol  ganz  klar  löslichen  Rückstand  erhält;  schliesslich  wird  der  Alkohol  wieder 
verdunstet  und  der  am  besten  auf  0"  abgekühlte  Rückstand  mit  Salpetersäure  ver- 
setzt; häutig  ist  die  iVIenge  des  erhallenen  Salpetersäuren  Harnstoffs  so  gering,  dass 
man  weitere  Reactionen  zur  Bestätigung  damit  nicht  anstellen  kann,  doch  versäume 
man  nie,  die  Krystalle  auf  Gehalt  an  Alkalisaizen  zu  prüfen,  indem  man  sie  auf 
dem  Deckel  eines  Platintiegcls  oder  auf  einem  Platinblech  erhitzt:  es  darf  kein 
Rückstand  bleiben.  Kleine  Mengen  von  geschmolzenen  Alkalisalzen  entziehen  sich 
indessen  leicht  der  Wahrnehmung:  man  bringt  daher  in  den  l'Iatindcckel  einige 
Tropfen  Wasser,  erwärmt,  prüft  die  Reaction:  .sie  darf  nicht  alkalisch  sein  (reagirt 
der  Rückst^and  alkalisch,  so  enthält  der  Niederschlag  .salpetersaures  Alkali)  und 
versetzt  die  Lösung  mit  Silberlösung;  sie  darf  darf  dadurch  nicht  gefällt  werden. 

Meistens  wird  man  auch  das  Gewicht  des  erhaltenen  Salpetersäuren  Harnstoff 
bestimmen  wollen. ,  Man  bringt  zu  dem  Zweck  die  Krystalle  auf  ein  Filter  unrl 
wäscht  mit  etwas  Alkohol  nach,  trocknet  über  Schwefelsäure,  wägt,  bringt  danji 
flass  Filter  sammt  dem  salpetersauren  Harnstoff  in  einen  gewogenen  Platintiegel 
und  verascht;  der  feuerbeständige  Rückstand  wird  abgezogen. 

S.  Quu/ififafive  Bes'f immun f/.  Es  sind  dazu  eine  grosse  Reihe 
von  Methoden  angegeben,  von  denen  hier  nur  die  wiclitigeren  nälier 
besprochen  werden  sollen. 

I.  Die  Bestimmung  des  Harnstoffs  durch  Titrii-en  mit  einer 
Lösung  von  salpetersaurem  Quecksilberoxyd  nach  Liebig^). 

A.  Princip.  Setzt  man  zu  einer  verdünnt(Mi,  etwa  •2proccnl. 
Lösung  von  Harnstoff  eine  verdünnte  Queoksilberlösung.  so  otitstcht  ein 
weisser  voluminöser  Niederschlag,  von  der  Formel  2CON.,H4.  (NO3).,  Htj 
+  3HgO.  Derselbe  enthält  also  Harnstoff  und  Quecksilberoxyd  in 
dem  Verhältniss^  von  60  :  432  oder  10  :  72.  Eine  Lösung,  die  72  Grm. 
Quecksilber  in  Salpetersäui-e  gelöst  und  hinreichend  verdünnt  enthält, 
fällt  also  10  (.irni.  Harnstoff  vollständig  aus  und  verdünnt  man  die 
Quccksilbei-lösuno-  auf  1  Liter,  so  fälll  jeder  nub.-rtni.  dCTselben 
10  Milligrm.  Harnstoff. 

Die  Umsetzung  von  Harnstoff  und  .salpetersaurem  Quecksilber  er- 
folgt nach  der  Gleiclumg 

2C0N,H,  +  4[(NÜ.,).,Hg]  +  3H..U 
2C0NJL,  (N03),Hg  +  3HgO  +  6N0,H 
liei  der  Umsetzung  wird,  wie  man  sieht.  Salpetersäure  frei,  welche 
losend  auf  den  Niederschlag  wirkt;  (iltrirt  man  eine  Prohe  einer 
solchen  Mischung,  so  giebt  das  Filtrat,  so  lange  die  Quecksilberlösuna" 
nicht  im  Ucberschuss  zugesetzt  ist.  mit  kohlensaurem  Natron  einen 
weissen  Niederschlag,  der  aus  der  oben  angegebenen  Verbinduno-  be- 

')  Liebig,  Annal.  d.  Chem.  11.  Pharm.  Bd.  85.  S.  259. 
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steht.  Ueberschreitet  man  im  Quecksilberzusatz  das  angegebene  Ver- 
hältniss  wesentlicb ,  so  giebt  nun  das  Filtrat  keinen  weissen  Nieder- 
schlag mehr  mit  kohlensaurem  Natron,  sondern  einen  durch  Beimischung 
von  Oxyd  gelbgefärbten.  Man  ist  also  im  Stande,  wenn  man  allmälig 
Quecksilberlösung  zu  einer  Harnstofflösung  von  unbekanntem  Gehalt 
hinzusetzt,  den  Punkt  genau  zu  treffen,  bei  welcliem  eben  etwas  Queck- 
silber im  üeberschuss  vorhanden  ist:  derselbe  giebt  sich  durch  die 
gelbliche  Färbung  des  Niederschlages  zu  erkennen  und  man  kann  dann 
aus  der  Menge  der  verbrauchten  Quecksilberlösung  zurückschliessen  auf 
die  Menge  des  Harnstoffs.  Es  Avürde  nun  nicht  ausführbar  sein,  wenn 
man  eine  Bestimmung  machen  will,  fortdauernd  Proben  abzufiltriren ; 
da  man  dabei  immer  einen  erheblichen  Antheil  der  Mischung  verbraucht, 
würde  die  Bestimmung  zu  ungenau  werden.  Man  trägt  daher  Tröpfchen 
der  Mischung  sammt  dem  Niederschlag  in  eine  Lösung  von  kohlensaurem 
Natron  ein  und  beobachtet,  ob  der  Niederschlag  eine  gelbe  Färbung 
annimmt. 

Damit  die  Endreaction,  die  gelbliche  Färbung  deutlich  hervortritt, 
ist  ein  gewisser  üebersehuss  an  Quecksilber  erforderlich.  Derselbe  ist 
nicht  unbedeutend  und  das  unterscheidet  die  Methode  der  Harnstoff- 
bestimmung nach  Lieb  ig  von  fast  allen  anderen  Titrirmethoden :  in 
der  Regel  ist  der  zur  Hervorbringung  der  Endreaction"  erforderliche 
üeberschuss  so  geringfügig,  dass  man  ihn  bei  Herstellung  der  Titrir- 
flüssigkeit  nicht  berücksichtigt,  sondern  die  Substanz,  um  die  es 
sich  handelt,  in  der  Menge  abwägt,  wie  sie  durch  die  Umsetzungs- 
gleichung erfordert  wird.  Hier  ist  dagegen  ein  grösserer  Üeberschuss 
nöthig.  Nach  Lieb  ig  muss  der  „üeberschuss"  für  jeden  Cub.-Ctm. 
der  Quecksilberlösung  5,2  Milligrm.  Quecksilberoxyd  betragen,  (voraus- 
gesetzt, dass  man  eine  Harnstoff lösung  von  2  pCt.  damit  titriren 
will),  also  für  1  Liter  5,2  Grm.  Oxyd.  Somit  muss  der  ganze  Gehalt 
der  zum  Titriren  bestimmten  Lösung  an  Quecl^silberoxyd  im  Liter 
72,0  -f-  5,2  =  77,2  Grm.  betragen.  Diese  Zahl  ist  in  der  neuesten  Zeit 
durch  viele  sorgfältig  Versuche  (Pflüger,  Gruber)  bestätigt*). 

Eine  Quecksilberlösung,  von  der  1  Cub.-Ctm.  10  Milligrm.  Harn- 
stoff" entsprechen  soll,  muss  also  77,2  Grm.  Quecksilberoxyd  im  Liter 
enthalten. 

B.  Herstellung  der  Quecksilberlösung. 

Erstes  Verfahren.    Man  geht  bei  der  Darstellung  am  besten 

0  Dabei  ist  jedoch  nicht  zu  übersehen,  dass  in  der  Erkennung  der  gelben 
Färbung  dem  subjectiven  Ermessen  immer  ein  gewisser  Spielraum  bleibt:  der  Eine 
wird  bei  einer  schwachen  Gelbfärbung  schon  von  dem  Eintritt  der  Endreaction 
überzeugt  sein,  der  Andere  eine  solche  darin  noch  nicht  sehen,  sondern  zu  seiner 
Beruhigung  ein  kräftigeres  Gelb  verlangen ;  aus  diesem  Grunde  kann  die  Zahl  kleinen 
Schwankungen  unterliegen.  Pflüger  fand  den  Gehalt  seiner  Quecksilbei'lösuug 
an  Oxyd  schwankend  zwischen  77.08  Grm.  bis  77,42  Grm.,  also  auch  immerhin  in 
sehr  engen  Grenzen. 
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MHU  gueeksilberoxvd  aus  uiul  kann  das  käullielio  Präparal  benutzen, 
wenn  es,  auf  dem  Flaiinblecli  erliiizt,  keinen  sichtbaren  Rückstand 
i^iobt;  nur  das  oriicinellc  HydrargyiHim  oxydatuni  flavmu  via  liumida 
paraluni  ist  geeignet,  das  rotlie  Quecksilbei'oxyd  unbrauclibar,  weil  es 
sich  /u  schwer  in  Sal|)etersäurc  löst. 

Man  wägt  77.2  Grni.  des  einige  Stunden  bei  100 in  einer  Ilachen 
l\)r/eliansciuile  getrucknelen  Präparates  in  einei-  Poi-zellanscliale  ab. 
Zum  Abwägen  ist  eine  chemische  Analysenwage  nicht  erforderlich, 
vielmehr  eine  solche,  die  noch  auf  1  Centigr.  zieht,  ausi-eichend,  vor- 
ausgesetzt, dass  sie  sonst  zuverlässig  ist.  Man  übergiesst  das  Queck- 
silberoxvd  mit  reiner,  von  Salzsäure  freier  verdünnter  Salpetersäure 
(die  officinelle  Säure  von  1,2  spec.  Gew.  init  dem  gleiciien  Vol.  Wasser 
verdünnt),  setzt  die  Schale  auf  das  Wasserbad  und  fügt  unter  fort- 
währendem starkem  Rühren  Salpetersäure  hinzu,  bis  das  Q.uecksilberoxyd 
sich  vollständig  gelost  hat  (statt  dessen  kann  man  aucli  zweck- 
mässig die  Lösung  in  einer  Reibschale  vonielimeii,  indem  man  die 
Auflösung  durch  Reiben  mit  dem  Pistill  befördert),  und  dampft  die 
Lösung  auf  dem  Wasserbad  zui-  Syrupconsistenz  ein,  um  die  über- 
schüssige Salpetersäure  möglichst  zu  entfernen  (es  sind  hierzu  mehrere 
Stunden  erforderlich).  Nunmehr  ist  die  Lösung  auf  1  Liter  zu  ver- 
dünnen. Die  Verdünnung  muss  mit  Vorsicht  geschehen:  würde  man 
z.  B.  die  Lösung  in  eine  grössei'e  Quantität  Wasser  liineingiessen,  so 
würde  sich  eine  grosse  Menge  basisches  salpetersaures  Quecksilberoxyd 
unlöslich  ausscheiden  und  der  Gehalt  der  Lösung  somit  nicht  mehr 
richtig  seih.  Man  verfährt  am  besten  so,  dass  man  destillirtes  Wasser 
in  kleinen  Antheileu  in  die  noch  warme  Quecksilberlösung  einrührt, 
bis  etwa  auf  V-i  Liter;  alsdann  bringt  man  die  Lösung  in  einen 
trockenen  Literkolben,  spült  die  Schale  nach,  setzt  Aveiterhin  Wasser 
unter  beständigem  Umrüni-en  hinzu  l)is  zui'  Marke,  lässt  die  Lösung 
mindestens  12  Stunden  stehen,  damit  sie  Zimmei-tempei'atur  annehme, 
und  füllt  vollends  bis  zur  Marine  auf.  Die  Lösung  ist  dann  nach 
gutem  Umschütteln  zum  Gebrauch  fertig. 

Zweites  Verfahren.  Die  Sclnvieriglceit  des  ersten  Verfahrens  liegt 
darin,  dass  sich  die  Ausfälluiig  von  basisch  salpetersaurem  Queclisi Iberoxyd  schwer 
vermeiden  lässt  und  dass  es  schwer  hält,  ganz  reines  Quecksilberoxyd  im  Handel 
zu  bekommen.  Auch  ist  es  immer  sehr  wünschenswerth ,  die  Richtigkeit  der  Lö- 
sung durch  einen  Versuch  zu  conlroliren.  Man  verfahrt  dahei',  namentlich  wenn 
das  Quecksilboj'oxyd  nicht  ganz  rein  ist,  besser  etwas  anders. 

Man  wägt  8(5  Grra.  Oxyd,  das  in  diesem  Falle  iiichl  bei  lOU"  getrocknet, 
sondern  nur  lufttrocken  zu  sein  brauclit,  ungefähr  ab,  löst  in  Salpetersäure  etc., 
wie  beim  ersten  Verfahren  und  verdünnt  allinälig  auf  11 00  Cub.-Ctra.  im  Mess- 
cylinder.  Naclidein  die  Lösung  24  Stunden  gestanden,  wird  sie  in  einen  zweiten 
trockenen  Cylinder  filtrirt.  Der  Wirkungswerth  dicsci-  Lösung  muss  festgestellt 
werden.  Da  die  fertige  Quecksilberlösung  sich  mit  den  nöthigen  Cautelen,  die 
spätor  angegeben  werden  sollen,  gut  aufbewahren  lässt,  so  ist  es  sein-  zweckmässig, 
grössere  Mengen  Quecksilberlösung '  auf  eiiunal  zu  machen,   also  beispielsweise 
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400  Grm.  Oxyd  zu  nehmen  und  auf  5100  Cub.-Ctm.  zu  verdünnen  oder  790  Grm. 
auf  10100  Cub.-Ctm. 

Pflügor')  empliehlt  statt  dessen  vom  chemisch  reinen  Quecksilber  auszu- 
gehen und  entweder  die  Lösung  empirisch  zu  stellen  oder  genau  die  richtige  Quan- 
tität Quecksilber  zu  nehmen.  Im  ersten  Fall  wird  das  Quecksilber  gelöst  und  die 
Lösung  nach  Verjagen  der  freien  Salpetersäure  zweckmässig  bis  zum  spec.  Gewicht 
von  1,0998  bis  20,5"  C.  verdünnt.  Pflüger  empfiehlt  hierzu  ein  besonderes 
Aräometer,  das  die  Bestimmung  bei  verschiedenen  Temperaturen  gestattet.  „Mer- 
curimeter  zur  Harnstoffanalyse  ^)."  Die  Lösung  ist  alsdann  noch  etwas  zu  concen- 
trirt.  —  Will  man  von  vornhein  richtige  Lösung  herstellen,  so  wägt  man  71, .5  Grm. 
Quecksilber  ab.  Da  das  iVbwägen  sehr  schwer  ist,  so  hat  Pflüger  hierzu  beson- 
dere „  Quecksilbermessröhrchen  für  die  Harnstoffanalyse"  anfertigen 
lassen,  welche  bei  15"  C.  genau  71,5  Grm.  Quecksilber  fassen. 

C.  Feststellung  des  Gehaltes  „ Titers"  der  Quecksilber- 
lösiiiig.    Man  bedarf  hierzu  einer  genau  2procent.  Harnstofflösung. 

Käuflicher  Harnstoff  wird  im  Kolben  mit  absolutem  Alkohol  Über- 
gossen und  auf  dem  Wasserbad  erhitzt;  man  setzt  zweckmcässig  nur 
soviel  Alkohol  hinzu,  dass  ein  Theil  des  Harnstoffs  ungelöst  bleibt. 
Die  filtrirte  Lösung  wird  kalt  gestellt,  nacli  24  Stunden  abgegossen, 
die  ausgeschiedenen  Harnstoflfkrystalle  auf  Filtrirpapier  gebracht,  ab- 
gepresst,  an  der  Luft  oder  im  Exsiccator  getrocknet. 

Reiner  Hanistoff  verbrennt  auf  dem  Platinblech  ohne  Rückstand ;  die  wässrigc 
Lösung  wird  weder  durch  Silbernitrat,  noch  durch  Chlorbaiyum  und  Salzsäure  ge- 
trübt; mit  kohlensaurem  Natron  im  Reagensglas  erhitzt,  giebt  sie  keinen  merklichen 
Ammoniakgeruch.  —  Genügt  der  Harnstoff  diesen  Proben  nicht,  so  muss  er  noch- 
mals aus  Alkohol  absolutus  umkrystallisirt  werden. 

Etwa  2'/2  Gr™-  Harnstoff  bringt  man  auf  einem  flachen  Uhrglas 
ausgebreitet  neben  Schwefelsäure  unter  die  Glocke  der  Luftpumpe  und 
wägt  nach  24  Stunden,  setzt  wieder  unter  die  Gloclce  und  wägt  nach 
abermals  24  Stunden  etc.,  bis  die  Wägungen  keine  weitere  Abnahme 
bemerken  lassen  3).  Nunmehr  wägt  man  auf  einem  Uhrglas  2  Grm. 
Harnstoff  genau  ah.  schüttet  denselben  in  ein  Bechergläsclien ,  spült 
die  hängengebliebenen  Krystalle  mit  Wasser  in  das  Bechergläsclien 
und  löst  in  nicht  zu  viel  Wasser  auf.  Die  Lösung  giesst  man  in  ein 
Messkölbchen  von  100  Cub.-Ctm\,  spült  das  Bechergläschen  mehrmals 
nach  und  füllt  schliesslich  bis  zur  Marke  auf  100  Cub.-Ctm.  auf. 

Von  dieser  Harnstoff lösung  misst  man  10  Cub.-Ctm.  mit  der 
Messpipette  ab,  bringt  sie  in  ein  Becherglas  und  lässt  von  der 
in  einer  Bürette  befindlichen  Quecksilberlösung  19  bis  19,5  Cub.-Ctm. 
in  einem  continuirlichen  Strahl  zufliessen.  Nunmehr  prüft  man,  ob 
diese  Quantität  Quecksilber  schon  zur  Fällung  des  Harnstofl^  ausreicht. 


')  Pf  lüg  er 's  Arch.  Bd.  21.  S.  248. 

2)  Von  Geissler's  Nachfolger  in  Bonn  zu  beziehen. 

■')  Trocknen  bei  100"  ist  unzulässig,  da  hierbei  fortdauernd  Gewichtsabnahme 
stattfindet. 


§  8.  Harnstoff, 


41 


Zu  ilom  Zweck  bringt  man  einige  Tropica  der  Mischung  m  ein  Uiir- 
glas,  (las  auf  einer  schwarzen  Unterlage  steht  und  lässt  von  dem 
Rande  des  Uhrglases  einige  Tropfen  verdünnte  kohlensaure  Natron- 
lösung zufliessen,  am  besten  aus  einer  Kautschuk pipettc.  Behält  die 
Mischung  nach  einigen  Minuten  ihre  weisse  Farbe,  so  inuss  der  Zusatz 
von  Quecksilberlösung  vermehrt  werden  und  dies  so  lange,  bis  in  einer 
neuen  Probe  aus  dem^Becherglas  nach  dem  Zufliessen  von  kohlensaurem 
Natron  eine  deutliche  Gelbfärbung  entsteht:  man  sieht  die  Färbung 
am  besten,  wenn  man  senkrecht  darauf  sieht. 

Hat  man  nun  z.  B.  gefunden,  dass  zur  Erreichung  der  Endrcaction 
19,7  Cub.-Ctm.  erforderlich  sind,  so  wiederholt  man  den  Versuch, 
indem  man  jetzt  von  vorneherein  19,7  Cub.-Ctm.  Quecksilberlösung 
hinzufliessen  lässt,  und  die  Reaction  anstellt.  Stimmt  diese  und  eine 
(h-itte  Bestimmung  überein,  so  kann  man  sie  für  richtig  halten  und 
die  Quccksilberlösung  entsprechend  verdünnen.  Man  erfährt  den  für 
je  1  Liter  erforderlichen  Wasserzusatz  nach  dem  Ansatz: 

19,7  :  0,3  ')  =  1000  :  x 
X  also  =  15,2  Cub.-Ctm. 

Man  misst  nun  1  Liter  Quecksilberlösung  ab,  giesst  in  eine 
trockene  Flasche  und  setzt  aus  einer  Bürette  15,2  Cub.-Ctm.  Wasser 
zu,  schüttelt  durch. 

Führt  man  die  Titersteilung  der  Lösung  in  dieser  Weise  aus,  so  enthält 
jiach  Gr  über-)  1  Liter  einer  solchen  Quecksilberlösung,  von  der  1  Cub.-Ctm. 
—  Ü,l  HarnstolF  entspricht,  genau  die  von  Lieb  ig  angegebene  Menge  Quecksilber- 
oxyd, nämlich  77,2  Grm.  Man  kann  also,  wenn  man  in  der  angegebenen  Weise 
titrirt,  die  Lösung  nach  dem  ersten  Verfahren  herstellen. 

Die  Quecksilberlösung  hält  sich  sehr  lange  ohne  Aenderung  des  Titers,  wenn 
man  sie  vor  Licht  geschützt  in  Giasstöpselflaschen  aufbewahrt,  weiche  ganz  damit 
angefüllt  sind,  also  etwa  in  Flaschen  von  bis  '  Liter  Inhalt.  Entliält  die 
Flasche  ein  grosses  Luftvolumeu  oder  wird  sie  öfters  geöffnet,  so  zersetzt  sich  die 
Lösung  unter  Abscheidung  von  basischem  Salz  (Pflüger). 

D.  Ausführung  der  Bestimmung  im  Harn.  Für  den  Harn 
entsteht  eine  Complication  durch  seinen  constanten  Gehalt  an  phos- 
phorsauren Salzen,  da  diese  gleichfalls  durch  Quecksilberlösung  gefällt 
werden.  Man  muss  also  vorher  die  Phosphorsäure  entfernen.  Dieses 
geschieht  nach  Liebig's  Vorschrift  durch  ein  Gemisch,  das  aus  zwei 
Volumina  einer  kaltgesättigten  Lösung  von  Aetzbaryt  und  einem  Vo- 
lumen gleichfalls  kaltgesättigter  Lösung  von  salpetersaurem  Baryt 
besteht. 

Man  stellt  die  Losung  her,  indem  mau  1  Theil  Aetzbaryt  (BaHoOn  -|-  SlIjO) 
in  lU  Theilen  Wasser  unter  Erwärmen  löst,  nach  dem  Erkalten  etwas  Barythydrat 
zusetzt  und  heftig  schüttelt,  zur  Ausscheidung  des  Ueberschusses  von  Aetzbaryt 
ans  der  übersättigten  Lösung,    hlbenso  wird  die  Lösung  von  salpetersanivm  Baryt 

')  DiftertMiz  zwischen  20  und  11), 7. 
^)  Zeitschr.  f.  Biolog.  ßd.  17.  S.  77. 


42 


^  Die  normalen  ohemischen  BeslaiKJtheile  des  Harns. 


hergestellt.  Die  Mischung  nach  den  angegebenen  Volum- Verhältnissen  l)raucht  nur 
annähernd  zu  sein. 

Zur  Fällung  der  Phosphor  säure  füllt  man  eine  Messpipette 
von  20  oder  25  Cub.-Ctm.  durch  Ansaugen  2  mal  mit  Harn,  nachdem 
maiv  sie  vorlier  mit  demselben  Harn  ausgespült  liat,  lässt  in  ein 
trockenes  Bechergläschen  Iiiessen,  dann  nach  gutem  Ausspülen  einmal 
mit  der  Barytmischung  und  lässt  diese  zum  Harn  zulliessen.  Es  ent- 
steht dabei  ein  Niederschlag,  der  vorwiegend  aus  phospliorsaurem  und 
schwefelsaurem  Baryt  besteht.  Nach  einigen  Minuten  filtrirt  man 
durch  ein  trockenes  Filter  in  ein  trockenes  Bechergläschen  oder  Cy- 
Jinder.  Von  dem  klaren  Filtrat  misst  man  15  Cub.-Ctm.  zur  Bestim- 
mung ab.  Diese  15  Cub.-Ctm.  entsprechen  10  Cub.-Ctm.  Harn,  da 
die  Mischung  zu  -/s  a-us  Harn  besteht.  Dabei  ist  allerdings  die  Voraus- 
setzung gemaclit,  dass  das  Volumen  des  Niederschlags  vernachlässigt, 
gleicli  Null  gesetzt  werden  kann,  eine  Voraussetzung,  die  nicht  ganz 
streng  richtig  ist,  aber  oline  merklichen  Fehler  gemacht  werden  kann. 
Zu  den  abgemessenen  15  Cub.-Ctm.  lässt  inan  die  Quecksilberlösung 
aus  der  Bürette  zulliessen  und  prüft  von  Zeit  zu  Zeit  einen  Tropfen 
der  Mischung  mit  kolüensaurem  Natron. 

Bezüglich  der  Menge  Quecksilberlösung,  die  man  zusetzen  soll,  giebt  das  spcc. 
Gewicht  des  Harns  einigen,  wiewohl  nicht  sehr  sicheren  Anhalt.  Handelt  es  sich  nicht 
um  Fieberharn,  so  kann  man  bei  einem  spec.  Gewicht  von  1020  etwa  18  bis  20  Cub.- 
Ctm.  Quecksilbcrlösuug  zusetzen,  ehe  man  prüft;  ein  Fieberharn  vou  gleichem  spec. 
Gewicht  würde  weit_mehr  erfordern. 

Hat  man  den  Endpunlvt,  die  »Gelbfärbung"  erreicht,  so  wieder- 
holt man  die  Bestimmung,  indem  man  nunmehr  die  ganze  vorher  ver- 
brauchte Quecksilbermenge  auf  einmal  zufliessen  lässt.  Diese  Controle 
ist  nach  den  Untersuchungen  von  Pflüg  er  (s.  weiter  unten)  geboten, 
erfordert  übrigens  wenig  Zeit.  Wo  die  Harnstoffmenge  annähernd 
bekannt  ist,  wie  bei  manchen  Stoffwechseluntersuchungen,  kann  man 
mit  dem  Zusatz  der  Quecksilberlösung  auf  einmal  bis  dicht  an  die 
Grenze  herangehen. 

Die  Erkennung  der  Endreactiou  ist  im  Harn  oft  etwas  schwieriger,  wie  in 
Harnstofflösungen ;  namentlich  bei  stark  gefcärbtem  Harn  lassen  sicli  Anfanger  mit- 
unter durch  die  Eigenfarbe  des  Harns  täuschen.  Man  suche  jedenlalls  möglichst 
günstige  Beleuchtung.  Gallenfarbstoff  schadet  wenig,  da  er  durch  die  Baryt- 
mischung grösstentheils  gefällt  wird. 

E  Berechnung  der  Harnstoffmeuge.  —  Correction  bei 
dünneren  Lösungen.  Die  Berechnung  der  Harnstoffmenge  aus  dem 
Verbrauch  an  Quecksilberlösung  ist  sehr  einfach:  Die  Anzahl  der  ver- 
brauchten Cub.-Ctm.  ergiebt  den  Gehalt  an  HarnstoJl  iur  1  Liter 
Harn  in  Grammen.  Hat  man  beispielsweise  bis  zum  Emtret^en  der 
Endreaction  19,7  Cub.-Ctm.  gebraucht,  so  enthält  der  Harn  brm. 
Harnstoff  pro  Mille  oder  1,97  pCt. 

Diese  Zahl  bedarf  indessen  einer  Correctur,  weim  die  AnzaM 
der  verbrauchten  Cub.-Ctm.  sich  sehr  erheblich  von  30  Cub.-Ctm.  ent- 
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lernt.  Dieses  ist  wiedei-iim  ein  Punkt,  in  dem  sich  die  Liebig'sche 
[larnstofl  bestimmung  von  allen  anderen  Titrirmethoden  7m  ihrem  Nach- 
ihoil  unterscheidet,  dass  sie  streng  genommen  nur  für  2proccnt.  ]jÖ- 
sungen  unmittelbar  richtig  ist,  während  die  sonst  gebräuchlichen  Titrir- 
methoden innerhalb  sehr  weiter  Grenzen  gelten  und  nur  bei  cxcessiver 
Verdünnung  eine  Correctur  erfordern.  Der  Grund  liegt  darin,  dass 
bei  den  anderen  Titrirmethoden  der  üeberschuss  des  Reagens,  wel- 
cher zur  llervorrufung  der  Endreaction  iibei-  die  durch  die  chemische 
LImsetzungsformel  angegebene  Menge  hinaus  erforderlich  ist,  minimal, 
ja  selbst  verschwindend  klein  ist,  bei  der  Harnstoffbestimmung  dagegen 
ganz  erheblich. 

Nach  dem  früher  Erörterten  enthält  Jeder  Gub.-Gtm,  Quecksilber- 
lösung 5,2  Milligrm.  Quecksilberoxyd  über  die,  durch  die  chemische 
Gleichung  erforderte  Menge.  Setzen  wir  nun  zu  10  Gub.-Gtm.  2pro- 
cent.  Harnstofflösung  20  Gub.-Gtm.  Queksill)crlösung,  so  enthält  die 
Mischung  20  X  5,2  =  104  Milligrm.  überschüssiges  Oxyd.  Dieser 
üeberschuss  vertheilt  sich  auf  30  Gub.-Gtm.,  jeder  Gub.-Gtm.  der 
Mischung  enthält  somit  3,47  Milligrm.  überschüssiges  Oxyd.  —  Nehmen 
wir  nun  10  Gub.-Gtm.  einer  Iprocent.  Hamstofflösung  mid  setzen 
dazu  10  Gub.-Gtm.  Quecksilberlösung,  so  ist  die  Menge  des  über- 
schüssigen Oxydes  10  X  5,2  =  52  Miliigrm.  und  diese  vertheilen  sich 
auf  20  Gub.-Gtm.,  jeder  Gub.-Gtm.  enthält  somit  2,6  Milligrm.  über- 
schüssiges Oxyd,  also  zu  wenig  zur  Hervorrufung  der  Endreaction. 
Bei  dünneren  Harnstofflösungen  muss  man  somit  etwas 
mehr  Quecksilber  zur  Hervorbringung  der  Endreaction  zu- 
setzen. Den  dadurch  bedingten  Fehler  corrigirt  man  nach  Lieb  ig 
auf  folgendem  AVege.  Man  zieht  bei  Verwendung  von  15  Gub.-Gtm. 
Harnbarytlösung  die  Anzahl  der  verbrauchten  Gub.-Gtm.  von  30  ab  und 
dividirt  den  Rest  durch  5.  Die  so  erhaltene  Zahl  stellt  die  Zelintel- 
cubctm.  dar,  die  man  von  der  wirklich  gebrauchten  abziehen  muss. 

Die  Gorrection  für  obige  19,7  Gub.-Gtm.  würde  also  lauten: 
10  3 

30  —  19,7  =  10,3  .  — ^  =  rund  2.   Also  sind  2  Zehntel  abzuziehen 

und  die  corrigirte  Zahl  lautet  somit  19,5.  Auch  wenn  man  für 
15  Gub.-Gtm.  mehr  als  30  Gub.-Gtm.  Quecksilberlösung  verbraucht, 
ist  die  Zahl  nicht  ohne  Weiteres  richtig.  Verbraucht  man  mehr  als 
30  Gub.-Gtm.,  so  macht  man  zweckmässig  eine  zweite  Bestimmung, 
für  welche  man  den  Harn  vor  der  Fällung  mit  Barytraischung  ent- 
sprechend verdünnt,  also  etwa  2  Vol.  Harn,  1  Vol.  Wasser  oder 
gleiche  Volumina. 

F.  Modificationen  der  ursprünglichen  Liebig'schen  Me- 
thode. 

1)  Verfahren  von  Neubauer.  Dasselbe  unterscheidet  aich  vom  ur- 
sprunglich Liebig'schen  nur  durch  die  Art  der  Reactionsanstelluug-.  Nach  Neu- 
bauer bringt  man  1  Tropfen  der  Quecksilbermischung  mi.l  1  Tropfen  kohlensaures 
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Natron  neben  einander  und  lässt  die  Tropfen  zusammenfliessen.  Nach  Gr  über') 
tritt  bei  diesem  Verfahren  die  Endreaction  viel  früher  ein:  10  Cub.-Ctm.  einer 
•iproccnt.  Harnstoft'lösung  erforderten  nicht  20  Cub.-Ctm.  einer  richtig  gestellten 
Quecks ilberlösung,  sondern  nur  17.  Bei  diesem  Verfahren  rauss  also  die  Queck- 
silbcrlösung  weit  dünner  sein  und  der  Titer  empirisch  gestellt  werden.  Das  erste 
Vei-fah  rcn,  zur  Darstellung  der  Quecksilberlösung,  schliesst  sich  dadurch  aus. 

2)  A^erfahren  von  Hoppe-Sey] er.  Man  lässi  die  Queck- 
silborlösung  einfliessen,  bis  man  eine  weitere  Vermelirung  des  Nieder- 
schlages nicht  bemerken  kann,  bringt  einige  Tropfen  Sodalösung  in 
ein  Uhrgias,  das  auf  einer  schwarzen  Unterlage  steht,  und  lässt  einen 
Tropfen  der  Quecksilberharnmischung  in  die  Sodalösung  einfliessen, 
wartet  einige  Secunden.  Tritt  keine  Gelbfärbung  ein,  so  fügt  man 
von  Neuem  \  .,  bis  1  Cub.-Ctm.  Quecksilberlösung  zu  der  Harnbaryt- 
mischung und  prüft  wieder.  Kann  man  in  der  Sodalösung  die  weiteren 
Proben  nicht  mehr  deutlich  von  den  früheren  unterscheiden,  so  schüttet 
man  sie  mit  den  eingebrachten  Proben'  in  die  zu  titrirende  Harn- 
barytmischung zurück,  giesst  aufs  Neue  Sodalösung  in  das  Uhrglas 
und  verfährt  weiter,  wie  vorher.  Nimmt  endlich  der  in  die  Soda- 
lösung einfliessende  Tropfen  der  Mischung  nach  ehiigen  Secunden  eine 
gelbliche  Färbung  an,  so  stumpft  man  die  freie  Säure  in  der  Mischung 
soweit  ab,  dass  die  Reaction  schwach  sauer  bleibt  und  lässt  aber- 
mals einen  Tropfen  der  Mischung  in  die  Sodalösung  einfliessen;  tritt 
jetzt  keine  Gelbfärbung  ein,  so  ist  noch  ein  geringer  weiterer  Zusatz 
der  Quecksilberlösung  erforderlich,  um  die  Endreaction  zu  erreichen. 
Das  Hoppe-Sey  1er 'sehe  Verfahren  hat  nach  Gr  über-)  vor  dem 
ursprünglich  Liebig 'sehen  den  Vorzug  grösserer  Empfindlichkeit  (Ge- 
nauigkeit), erfordert  allerdings  etwas  mehr  Zeit.  Auch  beim  Hoppe- 
Sey  1er' sehen  Verfahren  tritt  die  Endreaction  etwas  zu  früh  ein,  auch 
hier  miiss  man  also  eine  etwas  dünnere  Quecksilberlösung  wählen, 
wenn  10  Cub.-Ctm.  der  Quecksilberlösung  genau  0,1  Harnstoff  ent- 
sprechen sollen.  Nach  Gruber  sind  74,88  Grm.  Quecksilberoxyd  im 
Jjitei'  erforderlich  ^'). 

3)  Verfahre u  von  Pflüger^).  Pflüger  hat,  aufmerksam  ge- 
macht durch  grosse  Differenzen  in  den  Angaben  verschiedener  Beob- 
achter bei  derselben  Harnstoft'lösung,  constatirt,  dass  es  auf  das  Re- 
sultat von  grossem  Einfluss  ist,  wie  man  die  Quecksilberlösung  zu 
der  Harnstoft'lösung  hinzusetzt  und  wie  man  neutralisirt.  Verfälirt 
man  nach  Hoppe-Seyler  „alternirend«,  so  tritt  die  Endreaction  er- 
heblich früher  ein,  als  wenn  man  die  Quecksilberlösung  in  einem 
Strahl  „contiimir  lieh«  zusetzt,  dann  neutralisirt  und  die  Endreaction 


0  M,  Gruber,  Zeitschr.  f.  Bio!.  Bd.  XVII.  S.  78. 
2)  1.  c.  S.  101. 

»)  Ich  bin  mit  Gruber  der  Ansicht,  dass  Liebig  nicht  neutralisirt  hat,  wie 
Pflüger  raeint,  ich  habe  schon  vor  10  Jahren  gelegentlich  darauf  hingewiesen. 
Virchow's  Arch.  Bd.  52.  S.  59,  letzte  Zeile. 

*)  Pflüger's  Arch.  Bd.  21.  S.  24S. 
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aii.Nielli.  bVhlcr  köimcii  bcsoiulors  dadurcli  ciilsiolieii .  dass  man  den 
Tiier  der  Quciksilljerlösun^  narli  dem  conLinuirliclien  Vorlaliren  fest- 
sudlt,  beim  Titriren  der  Harnbarytmischung  selbst  aber  alternirend 
verl'äliri.  Nach  Pflüji:er  ist  ausserdem  die  genaue  Nc  ii  I  ra  I  i  si  ni  nj;- 
der  Queeksilbermisehung  von  grosser  Wiehtigkeil. 

Die  von  Pfliiger  beniilzie  Quecksilberlösung  hal  Jen  von  Liebig 
angegebenen  Gehall.  Zum  Neutralisiren  benutzt  Pfliiger  eine  Lösung 
von  reinem  koiilensauren  Natron,  die  53  Grm.  im  Liter  enthält. 
(Das  kohlensaure  Natron  ei'häll  man  leicht  durch  Erhitzen  von 
doppell  kohlensaurem  Natron  im  Sandbad).  Die  liösung  befindet 
sicli  in  einer  Bürette.  Zur  Anstellung  der  Endreaction  benutzt 
Pflüger  in  Wasser  aufgeschwemmtes  doppelt  kohlensaures  Natron, 
das  sich  auf  einer  Glasplatte  oder  in  einem  Uhrglas  mit  dunkler 
Unterlage  befindet. 

Bei  der  Ausführung  der  Titrirung  setzt  man  nahezu  die  ganze 
erforderliche  Menge  Quecksiiberlösung  hinzu,  neutralisirt  dann  mög- 
lichst genau  mit  kohlensaurem  Natron  und  stellt  die  Endreaction  an. 
Entsteht  noch  keine  Gelbfärbung,  so  setzt  man  noch  etwas  Queck- 
silberlösung hinzu  und  neutralisirt  wieder  genau,  prüft  auf  Eintritt 
der  Reaction.  Die  Pflüger 'sehe  Methode  ist  die  umständlichste,  aber 
auch  die  genaueste.  Für  klinische  Zwecke  ist  indessen  die  ursprüng- 
liche Lieb  ig  "sehe  ausreichend. 

Pflüger  legt  Werth  darauf,  dfiss  die  erforderliche  Quecksilberlösung  bis  auf 
einen  ganz  geringen  Rest  auf  einmal  zugesetzt  und  nur  einmal  neutralisirt  werde. 
Handelt  es  sich  um  Harn  von  ganz  unbekannter  Concentration ,  so  ist  dieses  na- 
türlich durch  eine  Bestimmung  nicht  zu  erreichen.  Man  muss  Pflüger  darin 
beistimmen,  dass  der  Titer  der  Quecksilberlösung  bei  der  Anwendung  des  Hoppe- 
Seyl  er  "sehen  Verfahrens  wohl  allgemein  continuirlich  bestimmt  ist;  die  Titrirungen 
des  Harns  selbst  sind  bei  klinischen  Untersuchungen  gewiss  oft,  vielleicht;  über- 
wiegend „alternirend"  ausgeführt;  dass  hierbei  Fehler  und  erhebliche  Fehler  ge- 
macht sind,  ist  kaum  zu  bezweifeln.  Etwas  anders  steht  die  Frage  für  die  Stoff- 
wechseluntersuchungen an  Thieren.  Hier  ist  der  Gehalt  des  Harns  an  Harnstoff 
sehr  annähernd  vorher  bekannt  und  natürlich  wird  Jeder  in  einem  solchen  Falle 
ebenso  wie  bei  der  Titerstellung,  auch  hier  continuirlich  verfahren,  resp.  wenn  der 
ffarnstoffgehalt  vorher  durchaus  nicht  bekannt  ist,  zweimal  titriren  und  das  zweite 
Mal  schon  aus  Bequemlichkeitsrücksichten  die  Quecksilberlösung  bis  nahe  zu  dem 
ungefähr  bekannten  Endpunkt  auf  einmal  einfliessen  lassen. 

Zur  Ausgleichung  des  Einflusses  der  zu  grossen  Verdünnung  wendet 
Pflüger  eine  andere  Correctionsformel  an.  Man  findet  nach  Pflüger 
die  Anzahl  der  Cub.-Ctm.,  die  von  den  verbrauchten  abzuziehen  sind, 
indem  man  von  der  Summe  der  Volumina  der  HarnstoiI"lösung  und 
der  Sodalösung  das  \'olumen  dei-  verbrauchten  Quecksilberlösung  ab- 
zieht und  diese  Zahl  mit  0,08  multiplicirt.  Ein  Beispiel')  '  wird 
dieses  Verfahren  klarer  machen. 

Wir  titriren  20  Cub.-Ctm.  einer  1  procent.  Harnst oH'lösung  und 
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brauchen  zur  Endreaction  21  Cub.-Ctm.  Quecks  11  beiiösung.  Das  Vo- 
lumen der  zugesetzten  Sodalösung  beträgt  13,95  Cub.-Ctm.  Das  Vo- 
lumen von  Harnstoff  und  Sodalösung  also  33,95  Cub.-Ctm.  Davon  ab 
das  Volumen  der  Quecksilberlösung  =  21,0,  bleiben  12,95  Cub.-Ctm. 
12,95  X  0,08  =  1,035,  oder  rund  1,0.  Es  ist  also  1,0  abzuziehen, 
somit  bleiben  20  Cub.-Ctm.,  woraus  sich  der  Gehalt  an  Harnstoff 
richtig  zu  0,200  Grm.  berechnet,  während  er  ohne  diese  Correction 
fälschlich  auf  0,210  herausgekommen  wäre.  Die  Berechnung  für  das 
Harnfiltrat  ist  genau  dieselbe. 

G.  Einfluss  des  Kochsalzgehaltes.  Sogenannte  Correc- 
tur  für  Kochsalz.  Der  Harn  des  Menschen  enthält  fast  aus- 
nahmslos Kochsalz  und  meistens  in  erheblicher  Menge;  der  Kochsalz- 
gehalt bedingt  nun  eine  sehr  unangenehme  Complication.  Eine  Lö- 
sung von  Quecksilberchlorid  fällt  Harnstoff'lösung  nicht  und  ebensowenig 
thut  dieses  eine  Lösung  von  salpetersaurem  Quecksilberoxyd,  die  man 
mit  Kochsalz  mischt,  Aveil  sich  die  Salze  umsetzen  unter  Bildung  von 
Quecksilberchlorid  und  salpetersaurem  Natron: 

HgCNOg),  +  2  NaCl  =  2  (NaNOg)  -f  HgCU. 
Der  Kochsalzgehalt  des  Harns  hat  also  den  Effect,  dass  er  eine 
gewisse  Menge  der  Quecksilberlösung  unwirksam  macht,  sodass  sie  für 
die  Titrirung  nicht  in  Betracht  kommt.  Erst  dann,  wenn  alles  in 
dem  Harnfiltrat  vorhand(3ne  Kochsalz  sich  mit  dem  zugefügten  salpeter- 
sauren Quecksilberoxyd  umgesetzt  hat,  wirkt  das  zugesetzte  salpeter- 
saure Quecksilber  fällend  auf  den  Harnstoff  ein.  Man  bringt  nun 
häufig  eine  sogenannte  Correctur  für  den  Kochsalzgehalt  an,  indem 
man  von  der  Anzahl  der  verbrauchten  Cub.-Ctm.  1  bis  1,5  Cub.-Ctm. 
abzieht,  als  durch  das  vorhandene  Kochsalz  unwirksam  gemacht. 
Dieses  Verfahren  ist  natürlich  willkürlich  und  verdient  kaum  den 
Namen  einer  Correctur,  da  der  NaCl-Gehalt  sehr  wechselnd  ist.  Für 
genaue  Bestimmungen  ist  es  erforderlich,  den  Harn  vorher  von  dem 
Gehalt  an  Chloriden  zu  befreien,  das  Chlornatrium  in  salpetersaures 
Natron  überzuführen.  Dieses  geschieht  zweckmässig  auf  folgende  Weise. 

H.  Bestimmung  des  Harnstoffs  im  Harn  nach  vor- 
gängiger Entfernung  der  Chloride.  Es  dient  hierzu  eine  Lösung 
von  salpetersaurem  Silber  (Silbernitrat)  von  derselben  Concentration, 
wie  sie  zur  quantitativen  Bestimmung  der  Chloride  im  Harn  ange- 
wendet wird.  (29,075  Grm.  geschmolzenes  Argentum  nitricum  im 
Liter  vergl.  weiter  unten  beim  Kochsalz.) 

25  Cub.-Ctm.  Harn  mit  der  Pipette  abgemessen,  in  ein  Messkölbchen  von 
50  Cul).-Ctm.  Inhalt  gebracht,  mit  einigen  Tropfen  einer  verdünnten  Lösung  von 
neutralem  (gelben)  chromsauren  Kali  —  Kaliumchromat  KjCrOj  —  versetzt  und  nun 
die  Silberlösung  aus  der  Bürette  zugesetzt,  bis  die  an  der  Eintrittsstelle  der  Silber- 
lösung entstehende  Rothfärbung  niclit  mehr,  wie  anfangs,  beim  Schütteln  völlig 
verschwindet,  die  Flüssigkeit  vielmehr  bleibende  schwache  Rothfärbung  annimmt. 
Die  Rothfärbung  beruht  auf  der  Bildung  von  chromsaurera  Silber  und  ist  ein 
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Zeiclun  «lalür,  dass  .lio  Flüssigkeit  Uoiii  Cliloniatriiun  molir  i-iilliiilt.  .la  sich  Cliloi- 
iKitiiuin  uiifl  cliiomsaures  Silber  uiiisclzen  uaeli  der  (ileicluing: 
2  Na  Cl  +  Ag-jCrO,  =  2  Ag  Cl  +  Na.,Cr04 . 
Ist  flieser  l'unkt  erreicht,  so  füllt  man  das  Kölbchcii  mit  Wasser  bis  zur 
Marke,  schüttelt  gut  durch  und  filtrirt  flurch  ein  nicht  angefeuchtetes  Filter  in 
einen  trockenen  Cylinder  oder  Becherglas.  Das  Filtrat  ist  meistens  ganz  klar,  eine 
leichte  Trübung  von  etwas  mitgerissenem  Chlorsilbcr  ist  übrigens  ohne  Einfluss. 
Nunmehr  verfährt  man  mit  dem  Filtrat  grade  so  wie  früher  mit  dem  genuinen 
Harn.  Bei  der  Berechnung  sind  natürlich  die  erhaltenen  Werthe  mit  2  zu  multi- 
Vliciren,  da  zur  Bestimmung  ja  nicht  Harn  diente,  sondern  ein  mit  dem  gleichen 
Volumen  Flüssigkeit  verdünnter  Harn. 

J.  Bestimmung  des  Harnstoffs  in  pathologischen  Harnen. 
Gehalt  des  Harns  an  Zucker,  Gallenbestandtheilen,  Spuren  von  Eiwei.ss 
und  BhitfarbstolT",  massige  alkalische  Reaction  des  Harns  sind  ohne 
Einlluss  auf  die  quantitative  Bestimmung  des  Harnstoffs,  dagegen  ist  in 
nachfolgenden  Fällen  die  Liebig 'sehe  Methode  nicht  ohne  Weiteres 
anwendbar. 

1.  Der  Harn  enthält  Eiweiss.  Eiweisslösung  wird  von 
salpetersaurem  Quecksilber  gefällt,  das  Eiweiss  muss  also  vor  der 
Bestimmung  entfernt  werden. 

Erstes  Verfahren.  100  Cub.-Ctm.  Harn  werden  in  einer 
Porzellan-  oder  Platinschale  zum  Sieden  erhitzt  und  die  Reaction 
dabei  gan?  schwach  sauer  gehalten;  ist  sie  es  an  -s-ich  nicht,  so  setzt 
man  vorsichtig  einen  bis  einige  Tropfen  stark  verdünnter  Essigsäure 
hinzu.  Das  Eiweiss  coagulirt  dann  in  groben  Flocken  und  vollständig 
aus.  Man  erhält  einige  Minuten  im  gelinden  Sieden,  lässt  erkalten, 
giesst  die  Flüssigkeit  unter  sorgfältiger  Vermeidung  von  Verlusten  in 
ein  Mes.skölbchen  von  100  Cub.-Ctm.,  spült  mit  kleinen  Mengen  Wasser 
nach,  sodass  das  Volumen  von  100  Cub.-Ctm.  nicht  überschritten 
wird,  lässt  vollends  erkalten  und  ergänzt  das  nooh  bis  zur  Marke 
Fehlende  durch  Wasserzusatz,  filtrirt  durch  ein  trockenes  Filter,  in 
einen  trockenec  Cylinder  und  verfährt  dann  wie  gewöhnlich. 

Zweites  Verfahren.  Man  erhitzt  eine  beliebige  Menge  Harn, 
etwa  100  Cub.-Ctm.,  nachdem  man  ihn  bis  znr  deutlich,  aber  nicht 
zu  stark  sauren  Reaction  mit  Essigsäin-e  versetzt  liat,  in  einem  Kolben 
von  et  wa  400  Cub.-Ctm.  Inhalt,  der  im  Kork  ein  etAva  3  Fuss  langes 
(jlasrohr  oder  besser  einen  Kühler  trägt.  Ist  eine  gute  grobdockige 
Ausscheidung  des  Eiweisses  erreiciit,  so  lässt  man  vollständig  erkalten, 
liltrirt  durch  ein  trockenes  I'^ilter  und  verfährt  wie  gewöhnlich.  Bei 
diesem  \'er fahren  geht  man  also  darauf  aus^  das  Concentrirterwordon 
des  Harns  dur(;h  Vordanipfung  zu  vermeiden.  Ausserdem  hat  man  bei 
demselben  Verlust  durch  Spritzen  ni(,'hi,  zu  befürchten,  welcher  bei  dem 
ersten  Verfahren  leicht  vorkommen  kann.  Eine  Schwierigkeit  des  zweiten 
Verfahrens  liegt  Jedoch  in  der  richtigen  Bemessuiig  des  Essigsäure- 
zusatzes.  Die  Reaction  vor  dem  Kochen  giebt  dafür  keinen  ganz  zu- 
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verlässigcu  Anhalt;  selir  liäufig  nimmt  saurer  Harn  beim  Kocl.en 
wieder  alkalische  lleactioii  an.  Ich  ziehe  deshalb  das  erste  Verfahren 
im  A  tigeiiieinen  vor. 

,  .  Eiweissgeha.lt  sc  gering,  dass  er  sich  nur  durch  eine 

leichte  Iriibuiig  beim  Kochen  oder  beim  Zusatz  von  Salpetersäure 
documentirt,  so  bedarf  es  (fiesei'  \ orbereitenden  [Behandlung  des 
Harns  nicht. 

Ebenso  kann  ein  ganz  leichter  Gehalt  an  Blutfarbstoff  vernach- 
lässigt werden. 

2.  Der  Harn  befindet  sich  in  ammoniakalisoher  Gährung 
Wie  früher  erörtert,  rührt  die  alkalische  Beschaffenheit  in  einem  solchen 
Falle  von  dem  Gehalt  des  Harns  an  kohlensaurem  Ammoniak  hei-, 
welches  aus  der  Zersetzung  des  Harnstoffs  stammt.  Ist  die  Zersetzung 
nicht  weit  vorgeschritten,  handelt  es  sich  nnr  um  den  ersten  Anfang 
derselben,  wie  er  im  Sommer  öfters  vorkommt,  so  braucht  man  nach 
Lieb  ig  auf  das  kohlensaure  Ammoniak  nicht  Rücksicht  zu  nehmen; 
handelt  es  sich  aber  um  einen  in  voller  Gährung  befindlichen  Harn, 
so  muss  man  1)  in  einer  Quantität  den  Gehalt  an  kohlensaurem 
Ammoniak  bestimmen  und  auf  Harnstoff  umrechnen  und  2)  den  Harn- 
stoffgehalt in  einer  Quantität  Harn  bestimmen,  die  vorher  von  kohlen- 
saurem Ammoniak  durch  starkes  Eindampfen  befreit  ist  und  die  beiden 
Werthe  addiren.  Jedoch  empfiehlt  sich  in  einem  solchen  Fall  die  Me- 
thode der  directen  N-Bestimmung  als  weit  einfacher. 

1)  Zur  Bestimmung  des  freien  kohlensauren  Ammoniak  dient  Normalschwefel- 
säure oder  ',4  Normalschwefelsäure  (siehe  deren  Herstellung  weiter  unten  bei  der 
directen  N-Bestimmung).  —  Man  setzt  zu  50  Cub.-Ctm.  Harn  Normalschwefelsäure 
aus  einer  Bürette  hinzu,  bis  der  Harn  bei  Prüfung  mit  Lacmuspapier  stark  sauer 
reagii-t,  erwärmt  gelinde  zur  Austreibung  der  Kohlensäure  nnd  fügt,  falls  die  saure 
Pvoaction  verschwindet,  noch  etwas  Säure  hinzu.  Jeder  Cub.-Ctm.  der  verbrauchten 
Normalsäure  entspricht  30  Milligrm.  Harnstoff. 

Die  Berechnung  geht  aus  folgendem  Beispiel  hervor. 

50  Cub.-Ctm.  Harn  brauchen  zur  Neutralisirung  2,8  Cub.-Ctm.  Normalsäure, 
also  100  Cub.-Ctm.  5,6  Cub.-Ctm.  Dieses  entspricht  30  X  5,6  =  0,168  pCt.  Harn- 
stoff, die  zu  dem  durch  Titriren  gefundenen  Harnstoft'gehalt  zu  addiren  sind. 

2)  Zur  Harnstoffbestimmung  mittelst  Quecksilberlösung  misst  man  gleichfalls 
50  Cub.-Ctm.  ab,  bringt  sie  in  einer  Schale  aufs  Wasserbad,  und  dampft  so  lange 
ein,  bis  der  Harn  saure  Reaction  angenommen  hat,  alsdann  bringt  man  den  einge- 
dampften Harn  wieder  in  ein  Messgefäss,  verdünnt  bis  zum  Volumen  von  50  Cub.- 
Ctm,  und  verfährt  wie  gewöhnlich. 

Es  kommt  mitunter  vor,  dass  der  fragliche  Harn  beim  Eindampfen  nicht 
saure  Reaction  annimmt,  sondern  alkalisch  bleibt.  In  diesem  Fall  liegt  eine  Com- 
plication  von  alkalischem  mit  ammoniakalischem  Harn  vor  und  es  ist  dann 
jedenfalls  vorzuziehen,  den  Stickstoff  direct  nach  der  Schnei  de  r-Seegen' sehen 
Methode  zu  bestimmen,  was  überhaupt  bei  ammoniakalischem  Harn  zweckmässiger  ist. 

3.  Der  Harn  enthält  Leucin  und  Tyrosin.  Es  ist  schon 
lange  bekannt,  dass  die  Liebig 'sehe  Quecksilberlösung  nicht  allein 
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den  Harnsi..ir  iiu  Uani  lalll,  soihUmh  auch  andere  sUcksluiriialUge 
Hanibeslaiuliheile,  so  naivienÜkli  das  Kreatinin.  Da  diese  Substanzen 
aber  ge2;enüber  dem  HarnstolF  an  .Menge  sehr  /uriick treten,  so  koiinnl 
dieser'' Umstand  lur  normalen  Harn  nicht  selir  in  Betracht.  Ja.  man 
muss  es  sogar  als  Yorzui;-  der  Liebig'schen  Methode  ansehen,  dass  sie 
nicht  eigentlich  den  Gehalt  an  tlarnstofr  angiebt.  sondern  den  ii:anzen 
Gehalt  an  Stickstoff,  ausgedrückt  als  Harnsiofr. 

Bei  manchen  Krankheiten,  namentlich  bei  der  acuten  gelben 
Leberatropliie,  enthält  der  Harn  reichlicli  Lencin  und  Tyrosin  (Fre- 
richs).  Tvrosin  wird  hi  wässeriger  Lösung  durch  salpetersaures 
Quecksilberoxvd  gefällt;  Leucin  an  sich  nicht,  wohl  aber  bei  Gegen- 
wart von  Harns tolf.  d.  h.  eine  mit  Leucin  versetzte  Harnstoff lösung 
braucht  mehr  Quecksilberlösung  zur  Erreichung  der  Endreaction.  als 
ihrem  Harnstoftgehalt  entspricht. 

Wir  kemien  bisher  kein  Verfahren,  um  diese  Substanzen  vorher 
aus  dem  Harn  zu  entfernen,  die  Liebig'sche  Methode  ist  also  in 
diesem  Fall  nicht  anwendbar;  will  man  den  Harnstoff  für  sich 
bestimmen,  so  muss  man  hierzu  die  Bunsen'sche  Methode  benutzen 
(siehe  S.  54). 

Man  hat  früher  geglaubt,  dass  die  Titrirung  bei  Gegenwart  von 
Leucin  den  richtigen  N-Gehalt  ergiebt,  ausgedrückt  als  Harnstoff, 
allein  auch  dieses  ist  nach  den  Versuchen  von  E.  Salkowski  nicht 
der  Fall.  Es  addirt  sich  zu  dem  N-Gehalt  des  Harnstoffs  nicht  der 
N-Gehalt  des  Leucins,  sondern  das  IV4  fache  dieses  AVerthcs,  der 
Gesammt-]sI-Gehalt  würde  also  bei  einer  erh eidlicheren  Menge  Leucin 
]iach  dem  Liebig'schen  Verfahren  viel  zu  hoch  gefunden  werden. 
Den  richtigen  Werth  hierfür  ergiebt  die  Methode  der  directen  N-Be- 
stimmung  nach  Schneider-Seegen. 

4.  Der  Harn  enthält  heterogene  Substanzen,  stellt  man 
Fütterungsversuche  an  Thieren  mit  heterogenen  Substanzen  an  und  will  man  dabei 
flen  Harnstoff  bestimmen,  so  bedarf  es  jedesmal  einer  besonderen  Ueberlegung,  ob 
und  inwieweit  die  in  den  Harn  übergehenden  Substanzen  die  Bestimmung  des  Harn- 
stoffs beeinflussen  können.  Schnitzen  und  Nencki')  beobachteten  zuerst,  dass 
der  nach  Fütterung  mit  Acetamid  entleerte  Harn,  welcher  unverändertes  Acetamid 
enthält,  mit  Quecksilberlösung  fast  gar  keinen  Niederschlag  gab  und  weiterhin, 
dass  bei  Ausführung  der  Liebig'schen  Titrirung  die  Endreaction  sehr  viel  später 
eintrat,  als  dem  Harnstoffgehält  entsprach.  Annähernd  ergab  die  Bestimmung  den 
gcsammten  Stickstoffgehalt  des  Harns,  inclusive  dem  des  Acetamid,  ausgedrückt  als 
Harnstoff.  Bau  mann  und  Mering  bemerkten'^),  dass  in  sarkosinhaltigen  Harnen 
Quecksilberoxydnitrat  keinen  Niederschlag  hervorbringt.  Verf.')  constatirte  an  einer 
grossen  Zahl  von  Amidosäuren  (GlycocoH,  Alanin,  Leucin,  Taurin,  Asparaginsäure) 
und  Uramidosäuren  (Hydantoinsäure,  Methylhydantoin,  Uraraidoisäthionsäure),  dass 
ihre  Gegenwart  im  Hani  den  Eintritt  der  Endreaction  liinausschiebt.    In  allen 

')  Zeitschr.  f.  Biol.  VIII.  S.  124. 

^  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  VIII.  S.  584. 

')  Zeitschr.  f.  physiol.  Chera.  IV.  S.  82. 

■Salkowski  u.  I.fiilip.   Unrii.  . 
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(liosen  Fällen  wird  die  liarnstoffbestimmung  durchaus  l'uhlorlial't.  .Man  orliäll  aber 
auch  in  der  Rcgxd  nioliL  den  riehiigen  GcsammisticlcstolT'g-chalt,  wenn  man  diesen 
aus  der  verbrauchten  Quecksilberlösung  berechnet  (3  Ciib.-Ctm.  0,014  Stickstoff), 
sondern  ein  melir  oder  weniger  ansehnliches  fehlerhaftes  Plus.  Hierauf  soll  hier 
11  ich!  näher  eingegangen  werden,  hier  handelt  es  sich  vielmehr  um  diejenigen  Sub- 
stanzen, welche  bei  medicamentösem  (lebrauch  als  solche  oder  in  Form  von  Um- 
wandlungsproducten  in  den  Harn  übergehend,  die  Bestimmung  des  Harnstoffs  slören. 
Im  Ganzen  ist  übrigens  der  liinfluss  der  Medicaraente  nicht  so  sehr  zu  fürchten, 
da  die  Mengen,  in  denen  dieselben  angewendet  werden,  durchschnittlich  zu  gering 
sind,  um  die  Harnstoffbestimmung  in  erheblichem  Grade  zu  beeinflussen. 

1)  Harn  ntacli  Gebrauch  grosser  Dosen  Jod-,  Brom-  und 
Chlorkalium.  Alle  diese  Salze  gehen  zum  grössten  Theil  in  den 
Harn  Ii  bei-.  Die  Gegenwart  von  Jodkalium  lässt  die  Endreaction 
etwas  zu  früh  erscheinen  und  erschwert  ausserdem  ihre  Erkennung 
(E.  Salkowski').  Bromlvalium  und  Chlorkalium  wirken  gleichfalls 
störend  durch  Bildung  von  Quecksilberbromid  und  -chlorid.  Am  ein- 
fachsten ist  es,  die  Jodide,  ßromide.  Chloride  nach  dem  bei  der 
Harnstoff  bestimmung  zur  Entfernung  des  Kochsalzes  S.  46  angegebenen 
Verfahren  in  Nitrate  überzuführen. 

2)  Harn  nach  reichlichem  Gebrauch  von  Chlorammo- 
nium. Chlorammonium  geht  zum  gTÖssten  Theil  unverändert  in  den  Harn  über 
(ein  kleiner  Theil  bildet  wahrscheinlich  auch  beim  Menschen  unter  Abspaltung  von 
Salzsäure  Harnstoff,  namentlich  bei  alkalischer  Diät):  ist  der  Gehalt  des  Harns 
daran  erheblich,  so  genügt  es  nicht,  das  Chlorammonium  durch  Fällung  mit  Silber- 
nitrat in  Ammoniumnitrat  überzuführen,  da  auch  dieses  vermöge  seines  Ammoniak- 
gehaltes störend  wirkt,  in  diesem  Fall  giebt  nur  die  Bunsen'sche  Methode  rich- 
tige Resultate. 

3)  Harn  nach  Gebrauch  von  Salicylsäurc  und  Benzoe- 
säure. Bei  den  jetzt  üblichen  grossen  Dosen  dieser  Säuren  oder  ihrer  Natriumsalze 
können  beide  Substanzen  die  Bestimmung  stören,  da  sie  durch  Quecksilberoxydnitrat 
gefällt  werden.  Für  die  Salicylsäurc  resp.  die  aus  dieser  sich  bildende  Salicylur- 
säure  ist  ein  Verfahren  zur  vorherigen  Entfernung  nicht  bekannt,  man  ist  also  auf 
die  Bunsen'sche  oder  Hüfner'sche  Methode  angewiesen. 

Benzoesäure  und  die  aus  ihr  entstehende  Hippursäure  lassen  sich  durch 
Fällung  mit  Eisenoxydsalz  beseitigen: 

50  Cub.-Ctm.  Harn  werden  mit  einer  Lösung  von  salpetersaurem  Eisenoxyd 
(1:10)  versetzt,  bis  der  Niederschlag  nicht  mehr  merklich  an  Menge  zunimmt,  alsdann 
durch  Zusatz  von  Natriumcarbonat  genau  neutralisirt,  durch  Wasserzusatz  auf 
7.')  Cub.-Ctm.  gebracht  und  durch  ein  trockenes  Faltenfilter  filtrirt.  Das  weitere 
A^erfahren  ist  das  gewöhnliche,  nur  muss  bei  der  Berechnung  die  Verdünnung  des 
Harns  natürlich  berücksichtigt  werden.  Statt  dessen  kann  man  auch  das  oben  zur 
Entfernung  der  Chloride  vorgeschriebene  Verfahi-en  benutzen  mit  dem  Unterschied, 
dass  man  soviel  Silberlösung  hinzusetzt,  bis  der  Harn  einen  kleinen  Ueberschuss 
davon  enthält.    Die  Correction  für  die  Chloride  fällt  dann  natürlich  fort.  Auch 
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bei  den  hippui-siiurcroicheii  Harnen  clor  grossen  l^llanzenfresser  ist  die  vorgiingige 
KnttVrnun^'  >\>-y  ITiiiimr^jänrc  eifordcrlif^li. 

JI.  Die  Hestiummii;^-  des  Harnstoffs  micli  Knop  und  Hüfner'). 

A.  PriiH'i|).  Wässerige  Lösung  von  unterbromigsaurem  Natron 
zersetzt  den  HarnstoU"  vollständig  in  Kohlensäure,  Wasser  und  Stick- 
stotl"  nach  der  Gleichung: 

^Km'  +  ^  Br'/^  ^        +  ^2  +  '■^H.O  +  3NaBr 

Enthält  die  Lösung  von  unterbromigsaurem  Natron  viel  freies 
Natronhydrat  „Bromlauge",  so  bleibt  die  Kohlensäure  absorbirt;  beim 
Mischen  von  liarnstofflösung  und  Bromlauge  entweicht  nur 
Stickstoff  unter  starkem  Aufschäumen:  das  Stickstoffgas  wird 
gemessen  und  hieraus  unter  Berücksichtigung  von  Temperatur  und 
Barometerstand  der  HarnstofP  berechnet. 

B.  Herstellung  der  Bromlauge.  Man  mischt  70  Cub.-Ctm. 
Natronlauge  der  Ph.  g.  (die  30  bis  31  pCt.  Natronhydrat  enthält) 
in  einer  Stöpselflasche  mit  180  Cub.-Ctm.  Wasser  und  5  Cub.-Ctm. 
Brom,  im  Messcylinder  abgemessen,  spült  den  Cylinder  mit  einem 
Theil  der  Natronlauge  nach  und  schüttelt  gut  durch.  Die  Mischung 
erwärmt  sich  etwas,  man  lässt  vor  dem  Gebrauch  abl^ühlen-). 

Beim  Mischen  von  Brom  und  Natronhydrat  entsteht  Bromnatrium 
und  unterb'romigsaures  Natron 

2NaH0  +  Br.,  =  NaBr  +  NaBrO  +  H.O. 
Das  unterbromigsaure  Natron  oxydirt  sich  allmälig  zu  bromsaurem 
Natron  und  die  Bromlauge  wird  damit  unbrauchbar,  doch  bleibt  sie 
einige  Tage  zum  Gebraucli  geeignet. 

C.  Zur  Ausführung  der  Operation  hat  Hüfner  einen  be- 
sonderen Apparat  angegeben,  der  aus  umstehender  Abbildung  ersicht- 
lich ist.  Das  Gefässchen  D  dient  zur  Aufnahme  des  Harns,  dessen 
HarnstofFgehalt  bestimmt  Averden  soll.  Es  steht  mittelst  eines  ITahns 
mit  weiter  Bohrung  mit  dem  Gefäss  C  in  Verbindung,  welches  die 
Bromlauge  enthält.  Der  Inhalt  des  Gefässes  D  inclusive  der  Bohrung 
des  Hahjis  rauss  bekannt  sein;  er  muss  für  jeden  einzelnen  Apparat 
l)esonders,  ein  für  allemal,  bestimmt  werden.'  Das  Gefässchen  D  soll 
nicht  viel  über  5  Cub.-Ctm.  fassen. 

Um  den  Inhalt  desselben  genau  zu  ermitteln,  spült  man  den  unteren  Theil 
des  Apparates  C  +  D,  nachdem  er  sorgfältig  gereinigt  ist,  mit  absolutem  Alkohol. 

0  Hüfner,  Journ.  f.  pract.  Chem.  N.  F.  III.  S.  1.  —  Derselbe,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chem.  I.  S.  350.  —  Schleich,  Joum.  f.  pract.  Chem.  N.  F.  X.  S.  261. 

Häufig  löst  sich  das  Brom  nicht  vollständig,  es  setzen  sich  vielmehr  am 
Uoden  ölige,  schwachgolbliche  Tropfen  ab:  dieselben  bestehen  aus  Bromoform  und 
stören  ninht  woitor. 
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itlsdanii  mehrmals  mit  kleinen  Mengen  Aellier 
aus,  sodass  C  und  D  vollständig  trocken  sind. 
Alsdann  füllt  man  D  soweit  mit  Quecksilber, 
dass  dasselbe  bei  gcölVnetem  Hahn  noch  etwas 
übersteht,  schlie.-ist  den  Hahn,  giesst  den 
üeberschuss  aus  und  entleer!;  endlich  das  in 
D  enthaltene  Quecksilber  in  ein  gewogenes 
Rchälchen,  wägt.  Die  Bestimmung  wird 
einigeraal  wiederholt  und  die  erhaltene  Mittel- 
zahl durch  13,5!) .  dem  specifischen  Gewicht 
des  Quecksilbers  dividirt.  Die  Berechnuno- 
muss  bis  auf  die  3.  Decimale  ausgeführt 
werden.  Man  erfährt  so  den  Inhalt  des  Ge- 
fässes  D  in  Cub.-Ctra. 

Zur  Ausriihriing  der  Bestiirimiing 
selbst  verfährt  man  folgciidermassen: 
Der  Apparal  Olli  heil  C -f  D  wird  mit 
Alkohol  und  Aether  ausgespült,  ge- 
troclaiet.  der  Hahn  dann  ehvas  ein- 
gefettet.   Duroll  einen  langen  Trichter 
wird  das  Gefäss  D  l)ei  geöffnetem  Halm 
vollständig  mit  dem  zu  untersuchenden 
Harn  gefüllt,  der  Hahn  geschlossen 
und  das  Gefäss  C  mit  Wasser  gut  aus- 
gespült,  um  etwa  anhängende  Harn- 
reste zu  entfernen,  die  Schale  B  dann 
auf  C  aufgesetzt,   C  bis  zum  TJebei- 
laufen  mit  Bromlauge  gefüllt,   in  die 
Schale  B  soviel  cojicentrirte  Kochsalz- 
lösung gegossen,    bis   dieselbe  etwa 
1  Ctm.  hoch  über  dei-  Mündung  von  C 
steht.    Dann  wiid  die  in  Cub.-Ctm. 
getlieilte  Gasmessröhre  gleich  (alls  mit 
concentrirter   Koclisalzlösung  gefüllt, 
die  Münckmg   mit  dem  Finger  ver- 
schlossen, in  die  glockenartige  Schale 
eingesenkt,  über  den  Endtheil  des  Ge- 
fässes  C  geschol)en  und  die  Röhre  durch 
eine  Klemme  fixirt  (nach  dei-  ursprünglichen  Angabe  soll  sowohl  die 
Schale  als  die  Messröhre  mit  Bromlauge  gefüllt  werden.  Dieselbe 
greift  die  Haut  aber  so  stark  an,  dass  ein  fortgesetztes  Arbeiten  damit 
icaum  möglicli  ist).    Nunmehr  wird  der  Hahn,  der  C  und  D  trennt, 
geöffnet:   die  Bromlauge  Hiesst  als  specifisch  schAverer  nach  D:  es 
beginnt  sofort  eine  anfangs  stürmische,  allmälig  nachlassende  Ent- 
wicklung von  Stickstoff,  welche  in  20  Minuten  bis  eine  halbe  Stunde 
bis  auf  geringe  Spuren  beendet  ist.    Das  Gas  sammelt  sich  in  dem 
in  Cub.-Ctm.  eingetheilten  Glasrohr.    Durch  Schütteln  des  Apparates 
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bprörHorf  man  aiilial'tcndo  ( lashläscheii  in  das  Messrolir  iiml  iiltcrträgt 
dieses  alsdann,  die  untere  OeUhiing  mit.  einem  mit  Koclisalzirtsiiiig  gc- 
nillten  rorzellansclhälchen  \ crsohlicssend,  in  einen  grossen  mit  Wasser 
von  Zimmertemperatur  gefüllten  Cylinder.  Man  versenkt  das  Rohr 
mittelst  einer  Klemme  inögliclist  vollständig  in  das  Wasser,  Jässf  es 
etwa  15  Minuten  in  dieser  Stellung  (bis  man  annehmen  darf,  dass 
das  Gas  die  Temperatur  des  Wassei's  angenomnuMi  lial):  nunnifdir  zieht 
man  die  Messröhre  mittelst  einer  Holzklemmo,  oimo  sie  mit  den 
Fingern  zu  berühren,  soweit  aus  dem  Wasser,  dass  das  Niveau  aussen 
und  innen  gleich  ist  und  liest  schnell  ab.  Alsdann  notirt  man  den 
Barometerstand  und  die  Temperatur  des  Wassers,  in  das  man  schon 
bei  Beginn  des  Versuches  ein  Thermometer  versenkt  hat. 


D.  Berechnung.  Zunächst  ist  das  A^olumen  des  Gases  auf  0" 
und  7G0  Mm.  Druck  zu  reduciren.  gleichzeitig  das  feuchte  Gas  in 
trockenes  umzurechnen.    Hierzu  dient  die  Formel 

_  ^.  V(B-W) 


760  .  (1  -f  0,00366  t)  ' 
In  derselben  ist 

V  das  gesuchte  Volumen    \  .    .  ,  , 

V  das  abgelesene  Volumen  /  «-ii^-^tm. 
B  der  Barometerstand  in  Millimetern. 

W  die  Spannung  des  Wassei'dampls  für  die  belreftende  Tempe- 
ratur in  Millimetern, 
t  die  beobachtete  Temperatur. 

Für  die  bei  den  Analysen  am  häufigsten  \  orkommenden  Tem- 
peraturen beträgt  W  in  Millimetern. 


10"  c. 

9,126 

18»  C. 

15,351 

11  - 

9,751 

19  - 

16,345 

12  - 

10,421 

20  - 

17,396 

13  - 

11.130 

21  - 

18,505 

U  - 

11.882 

22  - 

19,675 

15  - 

12,677 

23  - 

20,909 

16  - 

13,519 

24  - 

22,211 

17  - 

14,409 

25  - 

23,582 

.  Beispiel.  Es  seien  entwickelt  30,3  Cub.-Ctm.  Gas  hei  15"  und 
<o4  Barometerstand,  so  beträgt  das  Volumen  V  des  trockenen  Gases 
bei  0"  und  760  Mm.  Druck: 

30,3  (754  -  12,677)     ^  30^x741,323  22462.0569 
760  (1  -f-  0,00366  X  15)        760"xT,0549    ~  "  8027.24  * 
Daraus  crgiebt  sich  V  -=  26,7  Cub.-Ctm. 

l  Grm.  Harnst;off  enthält  0,46666  Grm.  Stickstoir    Das  Wdunieii 
dieses  Gases  trocken  bei  0"  und  760  Mm.  Barometerstand  ist  37^^  7  Cuh 
^Am.    Es  hiit^  .sich  nun  aber  gezeigt,  dass  1  Grm.  Harnstoff  niemals 
die.se  ganze  Menge  Gas  liefert,  sondern  im  be.sten  Italic    bei  exacl<-r 
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Die  normalen  chemischen  Bcstandtheile  des  Harns. 


Ausführung  nur  354,3  Cub.-Ctm.   Diese  Grösse  hat  man  also  für  rlie 
Berechnung  des  Harnstoffs  aus  dem  Stickstoffvolumen  anzuwenden. 
Im  vorliegenden  Fall  würde  also  die  Formel  lauten: 
354,3  :  1  =  26,7  :  x. 
X  =  0,0753  Grm.  Harnstoff 
Es  sei  nun  der  Inhalt  des  Gefässes  D  gefunden  zu  5,71  Cuh.- 
Ctm.,  so  ist  der  Procentgehalt  des  Harns  an  Harnstoff,  x: 

5,71  :  0,0753  =  100  :  x. 
X  =  1,32  . 

Zweckmässig  wird  der  Harn  vorher  soweit  verdünnt,  dass  er  un- 
gefähr 1  pCt.  Harnstoff  enthält. 

Die  stickstoffhaltigen  Körper  des  Harns  ausser  dem  Harnstoff 
werden  von  der  Bromlauge  nur  sehr  unvollständig  zersetzt,  die  Hüf- 
n  er 'sehe  Methode  ergiebt  daher,  auch  wenn  man  den  empirischen  Re- 
ductionsfactor  354,3  anwendet,  stets  etwas  weniger  Harnstoff,  wie  die 
Liebig' sehe.  —  Der  Einfluss  heterogener  Substanzen  ist  im  Ganzen 
wenig  bekannt. 

Die  Hü  fn  er  "sehe  Methode  bietet  den  Vortlieil,  dass  man,  falls 
man  über  mehrere  Apparate  verfügt,  mehrere  Bestimmungen  neben 
einander  machen  kann;  sie  giebt  auch  dem  willkürlichen  Ermessen 
nicht  soviel  Raum,  wie  die  Liebig' sehe  Methode.  Die  lange  Rech- 
nung, welche  jeder  Versuch  erfordert,  bildet  andrerseits  einen  nicht 
zu  unterschätzenden  Nachtheil. 

Es  ist  eine  grosse  Zahl  von  Apparaten  angegeben,  welche  zum  Theil  die 
Idee  verfolgen,  die  Handliabung  zu  erleichtern,  zum  Theil  die  Rechnung  zu  ver- 
einfachen und  zwar  dadurch,  dass  man  stets  unter  ganz  bestimmten  Bedingungen 
arbeitet.  Von  deutschen  Apparaten  ist  der  ursprüngliche  Knop'sche  (Chem.  Cen- 
tralbl.  1863.  S,  244),  sowie  der  ähnliche  von  P.  Wagner  (Zeitschr.  f.  analyt. 
Chem.  Bd.  lo.  S.  383;  Bd.  15.  S.  250)  erwähnenswerth.  Die  Zahl  der  französi- 
schen Apparate  ist  Legion  (Yvon,  Esbach,  Dupre,  Neil,  ßegnaul,  Buts  etc.). 
Eine  Zusammenstellung  darüber  findet  sich  bei  G.  Mehu:  L'urine  normale  et  pa- 
thologique.    Paris.  1880.  S.  154  u.  ff. 

in.  Die  Bestimmung  des  Harnstoffs  nach  Bunsen'),  mit 
Modificationen  von  Pekelharing'^,  Bunge')  und  E.  Sal- 

kowski"^). 

A.  Princip.  Erhitzt  man  eine  Lösung  von  Harnstoff  im  Ge- 
misch mit  einer  alkalisch  gemachten  Chlorbaryumlösung  längere  Zeit 
bei  220 «,  so  geht  der  Harnstoff  vollständig  unter  Wasseraufnahme  in 
Ammoniumcarbonat  über.  Dasselbe  setzt  sich  mit  Chlorbaryum  in 
Baryumcarbonat  (kohlensauren  Baryt)  und  Clilorammonium  um. 

•)  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.  Bd.  fi5.  S.  375. 

-)  Arch.  Neerland.  Bd.  10.  S.  56. 

«)  Zeitschr.  f.  analyt.  Chem.  Bd.  13.  S.  128. 

*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  I.  S.  44  und  IV.  S.  61. 
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(NH,).,  CO3  -f  BaCl  =  BaCO;,  +  2NlI,ri. 
Der  kohlensaure  Baryt  scliefdet  sich  uiihxslich  aus;  er  kann  ab- 
liltrirt  und  gewogen  werden.  l  Mol.  Hanistofl"  entspricht  1  Mol. 
kohlensauren  Baryt,  197  Gewichlstlieile  BaCO.,  also  60  Gewichts- 
t  heilen  HarnstolF. '  Aus  practisohen  Gründen  ist  es  zweckmässig,  den 
kohlen.sauren  Baryt  in  scliwelelsauren  über/uiüiiren.  233  Tlieile 
schwefelsaurer  Baryt  BaS04  sind  gleich  60  Theilen  llarnstoir. 

B.  Ausführung.  Die  erforderliche  alkalische  Chlorharyum- 
lösung  erhält  man.  indem  man  zu  einem  Liter  kalt  gesättigter  Chlor- 
haryumlösung  15  bis  20  Oub.-Ctm.  Natronlauge  der  Ph.g.  liinzuselzt. 
Es  scliadet  nichts,  wenn  die  Lösung  etwas  trüb  ist  oder  mit  der  Zeit 
trüb  wird.  Man  misst  imn  je  15  Oub.-Ctm.  Harn  (derselbe  sei  niclit 
mehr,  wie  1  procentig,  muss  also  eventuell  entsprechend  verdünnt  wer- 
den) mid  Chlorbaryumlösung  mit  der  Pipette  ab,  lässt  in  ein  trockenes 
Becliergläschen  ablaufen,  mischt  durch  Umschwenken  und  filti'irt  nach 
einigen  Minuten  in  ein  trockenes  Gefäss.  Von  dem  \öllig  klaren 
Filtrat  misst  man  mit  derselben  Pipette  15  Cub.-Ctm.  ab  und  lässt 
sie  in  eine  unten  gut  rund  zugeschmolzene,  ti'ockene  Röhre  von 
böhmischem  Kaliglas  einiliessen,  die  vorher  mit  4  bis  5  Grm.  Chlor- 
barvum  in  Substanz  beschickt  ist,  und  schmilzt  die  Röhre  ohne  Ver- 
zug  an  dem  Gebläse  zu.  Man  zieht  dabei  die  Röhre  in  eine  enge 
und  dickwandige  Spitze  aus.  sodass  sie  im  Stande  ist,  starken  Dampf- 
druck auszuhalten.  Die  Röhre  selbst  sei  40  Ctm.  lang,  von  etwa 
12  bis  14°  Mm.  lichter  AVeite  und  1.5  Mm.  Wandstärke. 

Nachdem  die  Röhre  erkaltet,  wird  sie  im  Luftl)ad  4'  .,  Stunden 
bei  200  bis  280"  erhitzt  und  erst  nach  völligem  Erkalten  aus  dem 
Apparat  herausgenommen.  Der  vorbei-  klare  Inhalt  erscheint  alsdann 
stark  getrübt  durch  ausgeschiedenen  iiohlensauren  Bai-yt.  Man  ritzt 
nunmehr  die  Röhre  etwa  10  Ctm.  vom  oberen  Ende  entlernt,  sprengt 
sie  durch  Berührung  mit  einem  dünnen  glühenden  Glasstäbchen  ab. 
entleert  den  Inhalt  in  ein  Becherglas  und  spült  beide  Röhrenenden 
wiederholt  mit  lauwarmem  Wasser  nach.  Man  liltrij't  durcli  ein 
kleines  schwedisches  Filter,  am  besten  mit  Hülfe  einer  schwachen 
Saugevorrichtung  und  wäscht  so  lange  nach,  bis  das  Filtrat  durch 
Silbernitral  und  Salpetersäure  nicht  mehr  getrübt  wird.  Auf  dieses 
Auswaschen  des  Niederschlages,  sowie  der  Röhrenstücke  ist  grosse 
Sorgfalt  zu  verwenden.  Die  Bestimmung  fällt  sonst  leicht  zu  hoch  aus. 

Nunmehi-  spült  man  den  Inlialt  des  Filters,  ohne  dieses  zu  ver- 
letzen, in  dasselbe  Becherglas  zurück,  das  zur  Aufnahme  des  Röhren- 
inhaltes diente,  fügt  vorsichtig  \erdüiinte  Salzsäure  zu.  wobei  man 
das  Becherglas  schnell  mit  einem  grossen  ührglas  bedeckt,  spült  beide 
Röhrenstücke  mit  verdünntei'  Salzsäure  aus,  in  der  sich  der  anhängende 
kohlensaure  Baryl  unter  Aufbrausen  löst,  dann  mit  heissem  Wasser 
gut  nach  und  vereinigt  diese  Lösungen  mit  der  \'origen;  die  Lösung 
wird  durch  das  vorher  benutzte  Filter  filtrirt  und  nachgewaschen.  — 
Das  Glasrohr  darf  nacli  dorn  Ausspülen  mit  Salzsäure  nur  leicht  ge- 
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tnibi  sein;  ist  es  erheblich  angegriffen,  undurchsichtig,  so  ist  die  Be- 
stimmung zu  verwerfen,  da  sie  zu  hoJie  Resultate  geben  würde-  die 
Trübung  beruht  nämlicli  auf  Bildung  von  kieselsaurem  ßarvt  und 
(lieser  giebt  an  Salzsäure  reichlich  Baryt  ab. 

Die  salzsaure  Lösung  erhitzt  man  fast  bis  zum  Sieden  und  lallt 
den  Baryt  durch  hinreichenden  Zusatz  von  verdünnter  Schwefelsäuic 
aus,  erwärmt  auf  dem  Wasserbad  bis  das  Baryumsulfat  sich  gut  ab- 
gesetzt hat,  filtrirt  durch  ein  vorher  mit  verdünnter  Salzsäure  aus- 
gezogenes Filter  von  schwedischem  Papier,  wäscht  so  lange  mit 
heissem  Wasser  nach,  bis  das  Filtrat  auf  Zusatz  von  Chlorbar}'um 
absolut  klar  blejbt,  trocknet  Filter  -f  Niederschlag,  bringt  beides  in 
den  Platintiegel  und  verascht.  Man  glüht  einige  Minuten  bei  offenem 
Tiegel  ziemlich  stark,  um  das  gebildete  Schwefel baryum  wieder  in 
schwefelsauren  Baryt  überzuführen,  lässt  erkalten  und  wägt. 

Nach  dem  Wägen  übergiesst  man  den  schwefelsauren  Baryt  mit 
Wasser  und  prüft  die  Reaction;  ist  sie  stark  alkaliscli,  so  bedarf  es 
einer  Correction.  Man  spült  den  Inluilt  des  Platintiegels  in  ein 
Kölbchen,  erhitzt  zum  Sieden,  setzt  einige  Tropfen  alkoholische  Rosol- 
säurelösung  hinzu,  dann  ^'lü  NormalschAvefelsäure  aus  einer  Bürette, 
bis  die  rothe  Farbe  auch  nach  starkem  Kochen  nicht  mehr  auftritt. 
Für  je  1  Cub.-Ctm.  verbrauchte  Schwefelsäure  addirt  man  0,004  zum 
Gewicht  des  schwefelsauren  Baryt. 

C.  Berechnung.    Zur  Berechnung  des  Harnstoffs  multiplicirt 

60 

man  das  Gewicht  des  Baryumsulfats  mit  — —  =  0,25751  =  log. 

4107941.    Zur  Berechnung  von  Stickstoff  aus  Baryumsulfat  multipli- 
28 

cirt  man  mit  —  =  0,12017  =  log.  0797961. 

Auch  die  Bunsen'schc  Methode  giebt,  streng  genommen,  nicht  allein  den 
liarnstoif,  sondern  ein  Plus,  das  namentlich  von  der  Zersetzung  von  Kreatin 
(Treskin  herrührt.  Beim  Kaninchenharn  fallen  sogar  die  Werthe  durchschnitt- 
lich höher  aus,  wie  die  durch  die  directe  Stickstoifbestimmung  erhaltenen.  Dies 
kann  nur  durch  stickstofffreie  organische  Körper  bedingt  sein,  welche  nach  Hop pe- 
Scylcr  gleichfalls  beim  Erhitzen  mit  alkalischer  Chlorbarvumlösung  Kohlensäure 
bilden.  Beim  Hundeliarn  ist  der  Werth  durchschnittlich  etwas  niedriger,  wie  der  bei 
der  directen  N-Bestimmung  erhaltene.  Für  menschlichen  Harn  fand  A.  Fränkel"-') 
bei  Parallelbestimraungen  gleichfalls  etwas  niedrigere  Werthe,  sehr  viel  niedrigere 
in  einem  Fall  von  Phosphorvergiftung,  in  dem  der  Harn  reichlich  Tyrosin  enthielt. 
Die  B Unsen 'sehe  Methode  ist  daher  namentlich  in  den  Fällen  von  grossem  Werth, 
in  denen  der  Harn  Amidosäuren  enthält,  die  von  der  Quecksi Iberlösung  gefällt, 
vom  B  Unsen 'sehen  Reagens  dagegen  nicht  angegriffen  werden.  Sie  ist  nicht  an- 
wendbar bei  Gehalt  des  Harns  an  Zucker,  Eiweiss  (Hoppe-Seyler),  Blut,  Eiter, 
Schleim.    Bunsen  hat   ursprünglich  starken  Ammonzusatz   zur  Chlorbaiyura- 


')  Virchow's  Arch.  Bd.  55.  S.  488. 
-)  Berl.  kliii.  Wochenschr.   1878.  S.  157. 
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lösung  vorgeschrieben;  eine  solche  Lösung  greift  aber  das  Glas  sehr  stark  an. 
Besser  ist  der  Zusatz  von  Natronlauge.  Derselbe  ist  zuerst  von  Pekelharing ') 
empfohlen,  von  ihm  jedoch  in  der  Absicht,  das  Anziehen  von  Kohlensäure  ans  der 
Luft  zu  verringern. 

Die  Kohlensäiireciilwicidimg  alloiii  i.sl,  wie  ich  -)  vor  Kurzem  ge- 
zeigt habe,  nicht  ganz  beweisend  fiir  HarnstofF,  auch  niclit  bei  Ab- 
wcsenlieit  von  Zucker,  Eiweiss  u.  s.  w.,  da  auch  die  Uramidosäuren  bei 
der  Dunsen 'sehen  Bestimmung  Kohlensäure  geben.  Wenn  sich  also 
z.  1).  nach  Fütterung  mit  einer  Amidosäure  eine  entsprechende  Zu- 
nahme des  durch  die  Bunsen'sche  Bestimmung  zu  erhaltenden  kohlen- 
sauren Baryt  im  Harn  zeigt,  so  beweist  dies  nicht  sicher,  dass  die 
Amidosäure  in  Harnstoff  ii bergegangen  ist,  denn  die  Erscheinung  ist 
genau  dieselbe,  wenn  die  Amidosäure  in  üramidosäuro  übergeht,  eine 
Reaction,  die  bei  einigen  Amidosäuren.  namentlich  beim  Taurin  und 
auch  bei  der  Amidobenzocsäure  nachgewiesen  ist  (E.  Salkowski). 

Es  besteht  indessen  doch  ein  sehr  wesentlicher  Unterschied:  im 
Harnstoff  sind  beide  N- Atome  in  gleicher  Weise  an  die  CO-Gruppe 
gebunden,  in  den  Uramidosäuren  steht  dagegen  das  eine  N-Atom  noch 
mit  einem  grösseren  Atomcomplex  in  Verbindung,  der  durch  die  alka- 
lische Chlorbaryumlösung  nicht  gesprengt  wird.  Der  Harnstoff  liefert 
also  nur  Kohlensäure  und  Ammoniak,  die  Uramidosäure  dagegen  Kohlen- 
säure, Ammoniak  und  eine  Amidosäure.  Während  beim  Harnstoff  das 
entstehende  Ammoniak  der  Kohlensäure  äquivalent  ist,  beträgt  es  bei 
der  Uramidosäure  nur  die  Hälfte  des  Aequivalents.  Gleiche  Molecular- 
gewichte  Harnstoff  und  Uramidosäure,  also  z.  B.  60  Grm.  Harnstoff' und 
118  Grm.  Uramidoessigsäure  (Hydantoinsäure)  liefern  also  dieselben 
absoluten  Mengen  kohlensauren  resp.  schwefelsauren  Baryt,  im  vor- 
liegenden Falle  197  Grm.  BaCOa  oder  233  Grm.  BaSOj,  aber  ver- 
schiedene Mengen  Ammoniak:  nämlich  der  Harnstoff  34  Grm.,  die 
Uramidosäure  nur  17  Grm.  Die  gleichzeitige  Bestimmung  der  Kohlen- 
säure und  des  Ammoniaks  ermöglicht  uns  also  ein  Urtheil  darüber,  ob 
die  Kohlensäure  aus  Harnstoff'  oder  aus  Uramidosäure  stammt. 

Ein  weiteres  Hülfsmittel  liegt  in  dem  Einfluss  der  Zersetzungs- 
produkte auf  den  Grad  der  Alkalescenz  der  Flüssigkeit.  Das  bei  der 
Zersetzung  von  Harnstoff  gebildete  normale  kohlensaure  Ammoniak 
setzt  sich  mit  Chlorbaryum  zu  Chlorammonium  und  kohlensauren 
Baryt  um,  es  beeinflusst,  da  diese  beiden  Substanzen  neutral  reagiren, 
die  Alkalescenz  der  Flüssigkeit  nicht.  Wenn  dagegen  bei  der  Zer- 
setzung saures  kohlensaures  Ammonium  und  eine  neutral  reagirende 
Amidosäure  entsteht,  so  muss  die  Alkalescenz  begreiliicherweise  ab- 
nehmen. Von  Einlluss  auf  diesen  Alkalescenzzustand  ist  nun  ausserdem 
die  Natur  der  Uramidosäure  resp.  die  Form  derselben,  d.  h.  der  Um- 
stand, dass  es  sich  sowohl  um  das  neutrale  Salz  einer  Uramidosäure, 
als  auch  um  das  Anhydrid  handeln  kann:  das  Anhydrid  beeinflusst  die 

')  Arch.  iNceilaud.  Tom.  X.  S.  .06. 

')  Zeitschr.  f.  physiol.  Chcm.  ßd.  IV.  S.  5ö. 
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Alkalesocilz  stärker,  als  das  NeutralsaJz  der  Urainidosäure.  Ais  Bei- 
spiel sei  die  Zerselzuiig  des  Harnstoffs  und  des  uramidobenzoesauren 
Natrons  angeführt: 

1)  CON,H,  +  ßaCl,  -f  2NaH0  =  ßaCO.,  +  2NaCl  +  2NH3. 

Die  Alkalescenz  der  Flüssigkeit  ändert  sicii  beim  Erhitzen  nicht. 

2)  C.H^.  NH.  CONH,  4  ßaa  +  •2NaH0  = 

COONa 

C,H,.  NH., 

ioONa    '    +  +  +  ^^I^' 

Die  Alkalescenz  nimmt  um  1  Aequivalent  ab. 
Zur  Bestimmung  der  Alkalescenzabnahme  und  des  Ammoniaks  verfährt  man 
folgendermassen : 

30  Cub.-Ctm.  Harn  und  30  Cub.-Ctm.  der  alkalischen  Ghlorbarvumlösuncc 
werden  gemischt.  Vom  Fiitrat  nimmt  man  15  Cub.-Ctm.  zur  Bestimmung  der 
Alkalescenz  mit  '  ,„  oder  '  Normalsäure  unter  Anwendimg  von  Rosolsäure.  Die- 
selbe darf  nicht  unter  8  bis  10  Cub.-Ctm.  '  ,„  Alkalilösung  betragen.  Je  15  Cub.-Ctm. 
schliesst  man  in  der  oben  angegebenen  Weise  in  "2  Röhren  ein  und  erhitzt.  Die 
eine  derselben  dient  zur  Bestimmung  der  Alkalescenzabnahme  und  des  kohlensauren 
Baryt,  die  andere  zur  Bestimmung  des  Ammoniaks.  Die  erste  Röhre  wird  geöffnet, 
der  Inhalt  in  ein  Becherglas  entleert,  gut  nachgespült,  filtrirt,  im  Fiitrat  die  Alka- 
lescenz bestimmt.  Die  zweite  Röhre  wird  unter  verdünnter  Salzsäure  geöffnet,  der 
Inhalt  entleert,  das  Rohr  nachgespült,  die  gesammte  Flüssigkeit  mit  Magnesia 
destillirt,  das  Destillat  in  Normalsäure  aufgefangen  und  diese  zurücktitrirt.  In 
Betreff  der  Details  dieser  Operationen  muss  auf  das  Original  verwiesen  werden. 
(Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  IV.  S.  ßl)- 


IV.  Die  directe  Bestimiuuug  des  Stickstofts  dtirch  Erhitzen 

mit  Natronkalk. 

A.  Princip.  Erhitzt  man  stickstoffhaltige  (n-ganische  Substanzen 
im  innigen  Gemisch  mit  Natronkalk,  so  geben  sie  ihren  Stickstoff 
vollständig  in  Form  von  Ammoniak  ab.  Das  entwickelte  Ammoniak 
kann  in  einem  geeigneten  Apparat  in  Säure  aufgefangen  und  dann 
weiter  bestimmt  werden  (Methode  von  Will- Varrentrapp). 

Von  dieser  allgemeinen  Regel  giebt  es  eine  Reihe  von  Ausnahmen. 

1)  Die  aromatischen  Substanzen,  in  denen  Wasserstoffatome  durch  eine  oder 
mehrere  NO-rGruppen  ersetzt  sind,  geben  kein  Ammoniak. 

2)  Manche  aromatische  Substanzen  geben  nicht  allein  Ammoniak,  sondern  auch 
neutral  reagirende  stickstoffhaltige  Substanzen,  welche  die  Acidität  der  zum  Auf- 
fangen benutzten  Säure  nicht  ändern.  Der  Stickstoffgehalt  erscheint  also  zu  niedrig. 
So  giebt  die  Kynurensäure  zu  wenig  Ammoniak,  weil  sich  wahrscheinlich  Chinolin 
bildet  (Gr über'),    tu  solchen  Fällen  ist  die  Bestimmung  noch  ausführbar  durch 


')  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  16.  S.  377. 
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l'eberführimg  der  Base  in  das  salzsauro  Salz  und  IJesliramung  der  Salzsäure  oder 
durch  Ueborführung  in  das  Platindoppelsalz  und  Wägung  des  beim  Glühen  des- 
selben zurückbleibenden  Platins. 

3)  Die  Platindoppelsalze  des  Animuiiiaks  und  Ciuaiüdin  geben  zu  wenig  Stick- 
>tofl';  in  solchen  Fällen  hilft  der  Zusatz  von  Zucker.  (Fresenius,  Makris'), 
G  ruber). 

4)  Kroatin,  Guanin,  Pepton  (Feder  und  Gruber  1.  c.  S.  381)  giebt  seinen 
.'^tickstoffgehalt  nicht  vollständig  ab.  Auch  für  die  Eiweisskörper  wird  dieses  von 
verschiedenen  Seiten  angegeben,  von  Anderen  bestritten. 

Alle  diese  Momente  mit  Ausnahme  von  3)  können  für  den  Harn  gelegentlich 
in  Betracht  kommen.  Für  normalen  Harn  hat  Gr  über-)  indessen  durch  Parallel- 
bestimmungen nachgewiesen,  dass  das  Erhitzen  mit  Natronkalk  genau  dieselben 
Werthe  giebt,  wie  die  Methode  von  Dumas,  bei  welcher  das  Gas  gemessen  wird 
und  die  für  völlig  entscheidend  gilt. 

ß.  Ausführung. 

a)  Das  Schneidcr-Seegeirsclie  Verfahren.  Bei  diesem,  am 
liäuligsten  angewendeten,  Verfahren  wird  der  Harn  direct  mit  Natron- 
kalk erhitzt.    Der  hierzu  dienende  Apparat  ist  in  Fig.  8  abgebildet. 


Fig.  S. 


')  Annal.  d.  Chnm.  Bd.  184.  S.  ;;71. 
*)  1.  c.  S.  :-587. 
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Er  besteht  aus  3  Tlieileii:  dem  Kölbclicii,  dem  Absorptionsapparat 
und  dem  Aspiraior,  welche  durch  Röhren  mit  einander  verbunden  sind. 

1)  Das  zur  Aufnalime  des  Natronkalks  und  des  Harns 
dienende  Kölbchen  A  fasst  etwa  100  Cub.-Ctm.  Der  Hals  des- 
selben darl"  nicht  zu  kurz  sein,  damit  der  Kautschukstöpsel  nicht  an- 
brennt (10  bis  1-2  Ctm.).  Das  Kölbchen  kann  aus  weichem  Glas  be- 
stehen, schwersciimelzbares,  böhmisclics  lilas  hält  nicht  viel  länger 
vor  und  ist  erheblich  theurer.  Für  das  Manipuliren  mit  dem  Kölbchen 
ist  es  bequem,  wenn  der  Boden  nicht  rund,  sondern  etwas  eingezogen 
ist,  sodass  man  das  Kölbchen  hinstellen  kann,  jedoch  nicht  nothwendig. 
Das  Kölbchen  steht  in  Sand  eingebettet  in  einem  Kupfertiegel  B,  der 
seinerseits  in  einem  Drahtdreieck  ruht.  Man  setze  denselben  nicht  direkt 
auf  den  Dreifuss:  eine  ausreichend  starke  Erhitzung  ist  dann  nicht  mög- 
lich. Der  Hals  des  Kolbens  ist  mit  einer  Hülse  von  Kupferblech  oder 
Eisenblecli  umgeben,  welcher  man  einen  der  Wölbung  des  Kolbens 
entsprechenden  Ansatz  geben  kann.  Die  Hülse  umss  1  Clm.  vom 
unteren  Rande  des  Kautschukstöpsel  entfernt  bleiben,  sonst  verkohlt 
der  Kautschukstopfen. 

Der  Kautschukstöpsel  trägt  zwei  Röhren:  die  eine  reicht  bis  in 
die  Mitte  des  Kolbens,  ist  oben  in  eine  Spitze  ausgezogen  und  zuge- 
schmolzen, die  andere  dient  zur  Ableitung  des  Ammoniak  und  Wasser- 
dampfes und  überragt  nach  innen  ein  wenig  den  Stopfen.  Sie  steht 
mittelst  eines  kurzen  Kautschukschlauches  mit  der  Absorptionsvorrich- 
tung C  in  Verbindung.  Der  Kautschukschlauch  trägt  eine  Klemme. 
Der  Absorptionsapparat  enthält  entweder  titrirte  Schwefelsäure,  wenn 
man  den  StickstoUgehalt  a] kalimetrisch  bestimmen  will  oder  mit  dem 
vierfachen  Volumen  Wasser  verdünnte  Salzsäure,  deren  Gehalt  nicht 
genau  bekannt  zu  sein  l)raucht. 

Als  Aspirator  nimmt  man  zweckmässig  eine  gi'osse  Flasche  mit 
Heber  und  Kautschukschlauch  oder  mit  einer  Tubulatur  am  Boden  und 
daran  gesetztem  Schlauch. 

B.  Herstellung  der  Normalschwefelsäure.  Zur  Bereitung 
der  Normalschwefelsäure,  die  49  Grm.  SO4  H.^  im  Liter  enthält,  giesst 
man  60  Grm.  reine  concentrirte  Schwefelsäure  (Acid.  sulf.  destill.), 
ungefähr  abgewogen  in  destillirtes  Wassei\  verdünnt  auf  1100  Cub.-Ctm., 
mischt  gut  durch  und  lässt  erkalten.  Den  Gehalt  dieser  verdünnten 
Schwefelsäure  kann  man  durch  Titriren  mit  Noi-malnatronlauge  er- 
mitteln, deren  Darstellung  fi'üher  beschrieben  (s.  S.  20)  oder,  was 
\  orzuziehen  ist.  auf  gewichtsanalvtischem  Wege.  Zu  dem  Zweck  misst 
man  mit  der  Messpipette  20  Cub.-Ctm.  ab,  lässt  in  einen  Messkolben 
von  100  Cub.-Ctm.  fliessen  und  fülll  bis  zur  Marke  auf.^  Von  dieser 
verdünnten  Mischung  nimmt  man  Je  20  Cub.-Ctm.  =  4  Cub.-Ctm.  der 
ui-sprünglichen  Säure,  genau  abgemessen,  zui-  Bestimmung.  Man  lässt 
20  Cub.-Ctm.  in  ein  Bechergläschen  tliessen,  \erdiinni  etwas,  ei-hitzt 
bis  fast  zum  Sieden,  setzt  eine  zur  Fällung  mehr  als  ausreichende 
Menge  Chlorbaryura  hinzu,  erwärmt  aul"  dem  Wasserbad,  bis  der 


§  8.   HarnslolV.  —  ?tio.kstonbo,siiraimiii|i.  <»1 

>c-lnvelelsau,v  Barvl  sirl,  gut  abgcsci/(  iial.  _  Dns  u^mlcro  Vcilahmi 
ist  daiui  goiuiu  s.;.  wie  es  bei  der  Bunsoii  scheu  Bcsiiimiiung  be- 
schrieben (S.  56).  Man  wiedorholl  die  ßosiimmuiig  einige  Mal  und 
nimmt  das  Mittel. 

Bere.-hniing.  Es  sei  bei  der  Bestimmung  Baryumsnllai  gelimdcn 
im  Miuel  t),5UJ8  Grm.  für  4  Cub.-Clm.,  also  tür  100(1  128,45  brm. 
BaSü,.  Daraus  berechnet  sich  der  Gohall  an  Schwefelsaure  bü,  H, 
im  Liier  nadi  der  Gleichung: 

233  :  98  =  128,45  :  \ 
/u  53,597  Grm.    Die  Säure  soll  enthalten  49,0  Grm.,  sie  nmss  somit 
Nerdünni  werden.    Das  Volumen,  auf  das  1  Liter  der  Säure  gebracht 
werden  nmss,  lindet  man  nach  der  Gleichung: 

49  :  1000  =  53,597  :  x 

X  =:  1093.8. 

Man  nmss  also  zu  1  Liier  der  Lösung  noch  93.8  Cub.-Ctm. 
Wasser  hinzuselzen.  Zu  dem  Zweck  raisst  man  1  Liter  im  Liter- 
kolben genau  ab.  entleert  die  Säure  uiöglichst  vollständig  in  eine 
trockene 'Flasche,  spült  den  Literkolben  mit  93,8  Cub.-Ctm.  Wasser 
(mittelst  Bürette  abgemessen)  nach,  giesst  das  Wasser  zu  der  Säure 
und  lässt  gut  abtropfen.  Da  die  Normalschwefelsäure  sich  gut  hält, 
macht  nuin  zweckmässig  mehrere  Liter,  etwa  5  auf  einnuil.  Man  nimmt 
dann  260  Grm.  reine  Schwefelsäure  und  verdünnt  auf  5100  Cub.-Ctm.  — 
Ausser  der  Nornialsäure  wendet  man  zweckmässig  noch  schwächere 
Säuren  an,  namentlich  '/,„  Noi'malsäure  und  '  oder  Säure.  Die 
Herstellung'dieser  verdünnten  Lösungen  ist  einfach.  Man  misst  100  Cub.- 
Ctm.  im  Kölbchen  ab,  giesst  in  einen  Lilorkolbon  und  spült  mit  Wasser 
nach,  füllt  auf  1  Liter  auf. 

Die  Anfertigung  der  Xormallauge  ist  sciion  früher  (S.  20)  be- 
sprochen. Stellt  man  sich  für  den  vorliegenden  Zweck  Normallauge 
her,  so  titrirt  man  sie  natürlich  mit  SchAvefelsäui'e. 

C.  Ausführung  der  Bestimmung.  Man  lässt  in  ein  kleines 
Becherglas  10  Cub.-Ctm.  Normalschwefelsäure  oder  bei  sehr  dünnem 
Harn  \/^  Normalschwefelsäure  einlliessen,  setzt  einige  Tropfen  alko- 
holische Rosolsäurehisung  hinzu,  saugt  die  Säure  in  den  Will- 
Varrentrapp'.schen  Apparat  ein,  indem  man  die  längere  dünne 
Röhre  in  die  Säure  eintaucht,  und  lixirt  den  Apparat  im  Stativ.  Ein 
kleiner  Rest  der  Säure  bleibt  in  dem  Bechergläschen  zurück,  man 
deckt  dasselbe  mit  einem  Uhrglas  zu  und  stellt  es  bei  Seite.  Alsdann 
schüttet  man  eine  etwa  1  Ctm.  hohe  Lage  Sand  in  den  Kupfertiegel, 
schraubt  die  Klemme  an  dem  Kaut;s(d\ukschlauch  zu  und  füllt  das 
Kölbchen  zur  Hälfte  mit  frisch  ausgeglühtem,  völlig  erkaltetem  Natron- 
kalk. (Das  Ausglühen  hat  den  Zweck,  Wasser  und  etwa  angezogenes 
Ammoniak  zu  entfernen;  zweckmässig  glüht  man  eine  zu  mehreren 
Bestimmungen  ausreichende  Quantitäi  aus  und  füllt  den  Natronkalk 
noch  warm  in  einen  gut  \ erschliessl)aren  Kolben;  er  hält  sich  sehr 
lange  brauchbar),  strcifl  die  Hülse  über  und  misst  5  Cub.-Ctm.  des 
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mtrirteii  Harns  al).  Man  lässt  denselben  auf  den  Natronkalk  liiessen, 
blast  den  Jetzten  lropfo]i  ab  und  selzl  schnell  den  Kautschuk- 
stopien  aiu. 

^  Jetzt  setzt  man  zunächst  das  Kölbchcn  in  den  Tiegel,  streift  den 
Schlauch  auf  die  Röhre  des  Will-Yarrenl rapp'schen  Apparates 
und  Ottnet  die  Klemme;  hat  man  richtig  operiri,,  so  zeigt  die 
Schwankung  der  Fliissigkcil  in  demselben  einen  geringen  Ueberdruck 
mi  Kolben  an,  welcher  von  der  Erwärmung  beim  Auffliessen  des  Harns 
auf  den  Natronkallc  herrülirt.  Nunmehr  füllt  man  den  zwischen  Kol- 
ben und  Tiegel  noch  befindlichen  Kaum  vollends  mit  Sand  an  und  er- 
hitzt anfangs  gelinde,  dann  allmälig  stärker,  schliesslich  mit  volle?- 
Flamme.  Bei  gutem  Gasdruck^  reicht  ein  gewöhnlicher  kräftiger 
Brennei-  aus:  das  starke  Erhitzen  muss  mindestens  '  bis  ^  ^  Stunde 
dauern.  Es  entwickelt  sich  massenhaft  Ammoniak,  welches  die 
Flüssigkeit  in  dem  zunächst  gelegenen  Theil  des  Absorptionsapparates 
roth  färbt.  Die  Färbung  mit  Rosolsäure  ermöglicht  eine  genaue  Beob- 
achtung des  Verlaufes.  Das  Ende  der  Operation  ist  nicht  immer  daran 
zu  erkennen,  dass  die  Flüssigkeit  in  den  Absorptionsapparat  zurücksteigt : 
die  oft  eintretende  Entwicklung  von  KohlenAvasserstoffen  verhindert 
diese  Erscheinung;  man  Icaim  sich  indessen  nach  dem  Verschwinden 
der  VVassertropfen  in  dem  Ableitungsrohr  j-ichten. 

Ist  die  Verbrennung  beendet,  so  streift  man  den  Schlauch  des 
Aspirators,  der  vorläufig  noch  mit  einer  Klemme  geschlossen  ist,  auf 
den  Absorptionsapparat,  öffnet  die  Klemme  ein  Avenig,  sodass  die  Luft 
in  dem  Apparat  etwas  verdünnt  wird  und  bricht  die  Spitze  der  lang 
ausgezogenen  Rölire  (am  Kölbchen)  ab;  es  ist  sehr  zweckmässig,  dabei 
den  Schlauch,  der  den  Aspirator  mit  dem  Absorptionsapparat  ver- 
bindet, noch  mit  den  Pingern  zu  comprimiren,  damit  nicht  durch  die 
plötzlich  eintretende  Druckschwankung  Flüssigkeit  aus  dem  Apparat 
in  den  Schlauch  geschleudert  wird.  Man  lässt  nun  den  Luftstrom  im 
langsamen  Tempo  etwa  eine  Viertelstunde  lang  durch  den  Apparat 
streichen  (die  dabei  auftretenden  Nebel  sind  ohne  Bedeutung),  löscht 
dann  die  Flamme,  löst  die  Kautschukverbindungen,  entleert  den 
Absorptionsapparat  in  das  vorher  benutzte  Bechergläschen,  spült  mehr- 
mals mit  Wasser  nach  und  titrirt  mit  Alkalilauge  bis  zur  bleibenden 
Rothfärbung. 

D.  Berechnung.  Es  seien  angewendet  5  Cub.-Ctm.  Harn  und 
10  Cub.-Ctm.  Säure,  zum  Eintritt  der  Endreaction  gebraucht  4,7  Cub.- 
Ctm.  Natronlauge,  also  5,3  Cub.-Ctm.  Säure  durch  das  aus  dem  Harn 
entwickelte  Ammoniak  gebunden.  100  Cub.-Ctm.  Harn  würden  also 
binden  20  x  5,3  =  106  Cub.-Ctm.  1  Liter  der  Schwefelsäure  ent- 
spricht U  Grm.  Stickstoff,  also  106  Cub.-Ctm. 

106.   14       .  p 
— — — —  =  1,484  Grm. 
1000 

Der  Harnstoffgehalt  ergiebt  sich  unter  der  Annahme,  dass  sämmt- 
licher  Stickstoff  in  Form  von  Harnstoff  ausgeschieden  wird,  nach  der 
Formel 


S.   Ilaiiisloir.       Stifkstoffho^timimnii:.  08 


 '    =  ;5JS  tirm.  in  100  ( 'iil).-< 'i iii. 
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Bestimmung  dos  A  in  iiion  iaks  als  Ghiorammoiii um. 

Die  Bestimmung  dos  Ammoniaks  mit  Jlülle  titririer  Säure  und  Lauge  giebl 
unter  Umstünden  ungenaue  ResullÄtc,  namentlich  bei  Pütterungsversuchen  mit  Sub- 
stanzen der  aromatischen  Reihe.  Es  kann  sich  dann  ereignen,  dass  ein  Theil  des 
Stickstoffs  nicht  in  Form  von  Ammoniak  austritt,  sondern  in  Form  von  Anilin  und 
iihnlichen  Basen.  Das  Anilin  bildet  nun  zwar  Sal'/e  mit  Säuren,  reagirt  aber  nicht 
alkalisch.  Wenn  man  zu  einer  abgemessenen  Menge  Normalsäure  Anilin  hinzusetzt, 
braucht  man  darum  nicht  weniger  Natronlauge  zum  Neutralisiren.  Dieser  Antheil 
an  Stickstoff  würde  somit  der  Bestimmung  ganz  entgehen,  fn  einem  solchen  Falle 
kann  man  das  Ammoniak  als  Chlorammonium  bestimmen. 

Mail  rülll  den  Will- Varrejitrap p'schen  Apparat  etwa  zur 
Hälfte  mit  verdünnter  Salzsäure  (1  Vol.  Salzsäure  4  Vol.  Wasser), 
führt  die  Verbrennung-  wie  gewöhnlicli  aus.  spült  dann  den  Inhalt  des 
Will-Varren  l  rapp"sehen  Apparates  in  ein  Schälchen  und  dampft 
im  W'asserbad  völlig  zum  Trocknen  zur  Entfernung  aller  überschüssigen 
Salzsäure,  da  nur,  wenn  dieses  mit  Sicherheit  anzunehmen  ist,  die 
Chlorbestimmung  einen  Rüokschluss  auf  [die  Menge  des  Ammoniaks 
gestattet. 

Die  Chlorbestimmung  geschieht  mit  titrirter  Silberlösung  zweck- 
mässig einer  solchen,  von  der  4  Cub.-Ctm.  0,01  Stickstoff  entsprechen. 
Man  erhält  dieselbe  durch  Auflösen  \on- 30.35  Grm.  geschmolzenem 
Argent.  nitric.  und  Verdünnen  der  jjüsung  auf  ein  Liter.  —  Der  beim 
Eindampfen  gebliebene  Rückstand  wird  in  Wasser  gelöst,  in  ein  kleines 
Kölbchen  filtrirt,  einige  Tropfen  neutrales  chromsaures  Kali  (KaCrOj) 
hinzugesetzt,  alsdann  so  viel  Silberlösung  aus  der  Bürette,  bis  die 
Flüssigkeit  eine  beim  Umschütteln  bleibende  röthliche  Färbung  zeigt. 

Die  Anzahl  der  verbrauchten  Cub.-Ctm.  Silberlösung,  durch 
2  tlividirt,  ergiebt  den  Gehalt  an  Stickstofl'  in  1000  Cub.-Ctm.  aus- 
gedrückt in  Grammen. 

b)  Die  Bestimmung  im  Rohr  (ältere  Voit'sche  Methode. ') 
5  Cub.-Ctm.  Harn  lässt  man  auf  eine  zum  vollständigen  Aufsaugen 
hinreichende  Menge  ausgeglühten  Sand  oder  gebrannten  Gyps  fliessen. 
der  vorher  mit  einigen  Tropfen  starker  Oxalsäurelösung  versetzt  ist  — 
ein  Zusatz  von  0,5  Grm.  Oxalsäure  auf  5  Cub.-Ctm.  Harn  ist  völlig 
ausreichend  —  dampft  im  Wasserbad  völlig  zur  Trockne.  Verlust 
von  Ammoniak  ist  dabei  nicht  zu  befürchten.  Das  trockene  Pulver 
kratzt  man  mittelst  Messer  oder  Platinspatel  heraus,  füllt  ein  30  bis 
35  Ctm.  langes,  hinten  in  eine  umgebogene  Spitze  ausgezogenes  Ver- 
brennungsrohr zur  Hälfte  oder  etwas  darüber  mit  vorher  geglühtem, 
dann  über  Schwefelsäure  erkaltetem  Natronkalk,  schüttet  den  Natron- 
kalk bis  auf  eine  etwa  5  Ctm.  lange  Schicht  aus,   mischt  ihn  in 

')  Vgl,  Schröder,  Zeitschr.  f.  physiol.  Ohem,  Bd.  3.  S.  70  und  Gruber 
'/*-itsr1ir.  f.  T'.inj.    Bd.  Hl.    S.  .'{S').  ' 


Die  iioi-malcn  clicmischen  JiosUiidthcilc  des  Harns. 


der  Reibschale  mit  dem  Gy pspiilver  sehiiell  durch,  füllt  das  Pulver 
luöglichsl  vollständig  in  die  Röhj'c,  reibt  noch  eijinial  mit  etwas 
Natronkalk  nach  und  schüttet  das  Pulvei-  gleichfalls  nach.  Reste,  die 
in  dei-  Schale  hängen  bleiben,  wisclit  man  mit  einem  ganz  kleinen 
Stückchen  etwas  feuchtem  Filtrirpapier  aus,  j-ollt  dieses  zusammen  und 
wirft  es  in  die  Röhre.  Den  Rest  der  Röhre  füllt  man  bis  auf  3  Ctm., 
welche  leer  bleiben,  mit  reinem  Natronkalk  und  setzt  auf  den  Natron- 
kalk einen  Asbestpfropfen.  Mau  klopft  das  Rohr  auf  dem  Tisch,  so 
dass  sich  ein  Kanal  bildet  zum  Entweichen  der  Gase,  wischt  das  leere 
Stück  der  Röhre  mit  Papier  aus  und  setzt  den  mit  10  Cub.-Ctm. 
Normalschwefelsäure  bescliickten  W  i  1 1  -  V  a r r  e  n  t  r  a  p  p '  sehen  Apparat 
mittelst  Gummistopfen  an  das  vordere  Röhrenende  an.  Das  Verdampfen 
des  Harns  k'ann  man  auch  in  k'leinen  sehr  dünnen  Glasschälchen, 
)) Hofmeister'schen  Schälchen",  vornehmen,  welche  dann  mit  dem 
Natronkalk  zerdrückt  werden.  Statt  in  der  Reibschale  kann  man  auch 
im  Rohr  selbst  mittelst  des  Mischdrahtes  mischen. 

Man  erhitzt  nun  das  Rohr  im  Verbrennungsofen.:  der  hinterste, 
reinen  Natronkalk  enthaltende  Theil  des  Rohrs  wird  durch  2  bis 
3  Flammen  so  heiss  gehalten,  dass  sich  kein  Wasser  verdichten  kann, 
die  Verbrennung  selbst  beginnt  erst,  wenn  der  vordere,  reinen  Natron- 
kalk enthaltende,  Röhrentheil  in  Rothgiut  ist:  man  schreitet  von  vorn 
langsam  nach  hinten  vor,  indem  man  die  Flammen  der  Reihe  nach 
anzündet,  sodass  die  Glasblasen  stetig  und  nicht  zu  schnell  den 
Absorptionsapparat  passiren.  Schliesslich  ist  die  ganze  Röhre  roth- 
glühend. Die  Vcrbreimung  ist  beendet,  wenn  dabei  die  Säure  im 
Will-Varren trapp  zurückzusteigen  anfängt.  Nunmehr  werden  die 
Flammen  etwas  verkleinert,  bis  die  Flüssigkeit  vollends  zurücksteigt, 
die  Spitze  des  Absorptionsapparates  wird  mit  dem  Aspirator  verbunden 
und  die  Spitze  des  Verbrennungsrohrs  abgebrochen;  man  lässt  etwa  eine 
Viertelstunde  langsam  Luft  durchgehen.  Im  Uebrigen  ist  das  Verfahren 
ebenso  wie  das  beschriebene  Schneider-Seegen'sche.  Was  über  die 
Beschränkung  m  der  Anwendung  der  alkalimetrischen  Methode  gesagt 
ist,  gilt  natürlich  auch  für  dieses  Verfahren.  Der  Vorzug  liegt  in  der 
grösseren  Sicherheit  für  die  Vollständigkeit  der  Verbrennung,  namentlich 
bei  Gegenwai-t  heterogener  stickstoffhaltiger  Substanzen  im  Harn. 

Die  Fälle,  in  denen  man  genöthigt  wäre,  statt  der  Natronkalk- 
methode die  Dumas 'sehe  volumetrische  Stickstoff  bestimmung  anzu- 
wenden, sind  so  äusserst  selten,  dass  in  Beziehung  derselben  auf  die 
Lehrbücher  der  analytischen  Chemie  verwiesen  werden  kann.  Man 
nimmt  nach  E.  Ludwig')  zAveckraässig  5  Cub.-Ctm.  Harn,  die  auf 
einem  mit  Kupferoxyd  gefüllten  Schiffchen  von  Kupfer  ausgetrocknet 
werden. 

9.  Abstammung  und  Bildunq  des  Harnsfofs.  Es  kann  von  vorn- 
herein nicht  zweifelhaft  sein,  dass  der  Harnstoff  im  Korper  aus  dem 


')  Wien.  med.  Jahrb.  1880.  S.  499. 
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Eiweiss  ontstoht;  ob  aussor  dieseni  im  weitesten  Sinne,  also  niitEinsehluss 
\on  Bindegowebe,  Leim  etc.,  noch  andere  Quellen  für  seine  Entstehung 
in  Betracht  kommen,  soll  später  erörtert  werden.  Bezüglich  seiner  Ent- 
stehung aus  dem  Eiweiss  ergeben  sich  zunächst  drei  Fragen:  1)  gieht 
das  Eiweiss  direct  Harnstoff  oder  durch  eine  Keihe  von  Zwischen- 
stufen hindurch;  2)  geht  das  Eiweiss,  das  wir  in  der  Nahrung  auf- 
nehmen, selbst  in  Harnstotl"  über  oder  wird  es  vorher  organi- 
sirt,  ehe  es  zerfällt,  wird  es  Zellenbestandtheil ?  3)  entsteht  der 
Harnstoff  in  der  Niere  oder  in  einem  anderen  Organ  oder  in  den 
Geweben  des  Körpers  im  Allgemeinen? 

1.  Entsteht  der  Harnstoff  ans  dem  Eiweiss  direct  oder 
durch  Zwischenstufen  hindurch? 

Bei  dem  unzweifelhaften  Ueberwiegen  der  Oxydationsvorgängeim 
Körper  lag  es  gewiss  sehr  nahe,  zu  versuchen,  ob  das  Eiweiss  viel- 
leicht ausserhalb  des  Organismus  beim  Behandeln  mit  Oxydations- 
mitteln Harnstolf  giebt.  In  der  That  gab  Bechamp ')  an,  durch  Ein- 
wirkung von  übermangansaurem  Kali  auf  Eiweiss  Harnstoff  erhalten 
zu  haben  und  auch  Ritter 2)  hielt  diese  Angabe  gegenüber  den  gegen- 
theiligen  Erfahrungen  von  Städeler^),  Löw*),  Tappeiner-^)  auf- 
recht, die  neuesten  Versuche  von  F.  Lossen^)  haben  aber  die  un- 
erwartete Aufklärung  gegeben,  dass  der  bei  der  Oxydation  entstehende 
Körper  nicht  Harnstoff  ist,  sondern  Guanidin,  welches  in  seinen  lleac- 
tionen,  namentlich  in  der  Schwerlöslichkeit  der  salpetersauren  Verbin- 
dung grosse  Aehnlichkeit  mit  Harnstoff  zeigt. 

Damit  ist  nun  freilich  nicht  erwiesen,  dass  eine  directe  Bildung 
von  Harnstoff  aus  Eiweiss  durch  Oxydation  auch  innerhalb  des  Körpers 
nicht  möglich  sei,  denn  es  finden  im  Organismus  mancherlei  Reac- 
tionen  statt,  die  wir  ausserhalb  des  Körpers  nicht  realisiren  können, 
aber  es  fehlt  dieser  Annahme  doch  die  Stütze  von  chemischer  Seite. 
Mancherlei  andere  Erfahrungen  machen  es  ausserdem  unwahrscheinlich, 
dass  der  Zerfall  des  Eiweiss  überhaupt  in  erster  Linie  ein  oxydativer 
ist.  Auch  durch  keinerlei  andere  Reactionen  ist  es  bisher  gelungen, 
aus  dem  Eiweiss  direct  Harnstoff  abzuspalten,  wohl  aber  ist  dieses  auf 
Umwegen  möglich.  Die  Cyanverbindungen  werden  nämlich  regelmässig 
aus  Eiweiss  oder  dem  Eiweiss  nahestehenden  Substanzen  dargestellt 
und  sind  leicht  in  Harnstoff  überzuführen;  ebenso  geht  das  sogenannte 
P./ach  kohlensaure  Ammoniak  (carbaminsaures  Ammoniak),  das  aus 
Kiweiss  darstellbar  ist,  nach  Basaroff  beim  Erhitzen  im  zugeschmol- 
zenen Rohr  auf  130  bis  140°  in  Harnstoff  über. 


•)  Compt.  rcnd.  Bd.  70.  S.  866;  Bd.  73.  S.  1323. 
')  Ebend.  Bd.  73.  S.  251. 

Joum.  f.  pract.  Chcm.  Bd.  72.  S.  251. 
*)  Ebendas.  N.  F.  Bd.  2.  S.  289. 
•')  Ber.  d.  kgl.  säch.s.  Ges.  d.  W.  1871.  6.  Mai. 
*)  Annal.  d.  Chem.  Bd.  201.  S.  369. 
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Diese  Errahriingeii  legen  den  Gedtankeii  nahe,  dass  auch  im  Orga- 
nismus der  Harnstoff  niclit  dircci  ans  Eiweiss  entsteht,  sondern  durcli 
eine  Eeilic  von  Zwischensiufen  hindurch.  Ueber  den  Ucäheren  Modus 
der  lTa.rnsioffbildung  sind  eine  licihe  von  Theorien  aufgestellt,  von 
denen  indessen  keine  als  völlig  erwiesen  angesehen  werden  kann. 

l.  Die  Theorie  von  Schnitzen  und  Nencki:  Das  Eiweiss 
zerfällt  im  Körper  in  Amidoscäuren,  diese  gehen  in  Harn- 
stoff über.  Das  Eiweiss  liefert  bei  Einwirkung  verschiedener  Agen- 
tien,  namentlich  starker  Säuren,  Alkalien,  überhitztes  AVasser  regel- 
inässig  eine  Reihe  von  Araidosäuren,  namentlich  Leucin  (Amidocapron- 
säure)  C6H,3N0.,  Asparaginsäure  (Amidobernsteinsäure)  €411^X04, 
Tyrosin  CgHiiN03.  Das  Bindegewebe,  das  Ossein  (die  organische 
Grundlage  der  Knochen)  und  der  Leim  selbst  liefert  unter  denselben 
Bedingungen  Leucin  und  GrlycocoU  (Amidoessigsäure)  C2H5NO2. 

Denselben  Zerfall  bewirkt,  nach  der  wichtigen  Entdeckung  von 
W.  Kühne')  auch  das  Trypsin.  Digerirt  man  Eiweiss  mit  Pankreas- 
drüse unter  Vermeidung-  von  Zersetzungen,  so  liefert  es  nach  Kühne 
reichliche  Mengen  von  Pepton,  Leucin  und  Tyrosin.  Nach  späteren  Ver- 
suchen von  Radziej ewski  und  E.  SalkoAVski^),  .sowie  von  Knie- 
riem ^)  entstehen  dabei  auch  kleine  Mengen  von  Asparaginsäure,  viel- 
leicht nur  deshalb  gering  erscheinend,  weil  das  Verfahren  zur  Isolirung 
der  Säure  ziemlich  unvollkommen  ist.  Aus  Leim  erhielt  Nencki*) 
bei  der  Trypsinverdauung  auch  grosse  Mengen  GlycocoU. 

Bereits  vor  Schultzen  und  Nencki  war  die  Vermuthung  ausge- 
sprochen, dass  diese  Araidosäuren  in  Harnstoff  übergehen  möchten. 
Schultzen  und  Nencki  haben  jedoch  zuerst  den  Weg  des  Experi- 
mentes am  Thier  über  den  Modus  der  Harnstoff bildung  betreten.  Sie 
zeigten  in  einer  seitdem  berühmt  gewordenen  Arbeit^),  dass  Glycocoll 
und  Leucin  im  Körper  in  Harnstoff  übergehen,  Avährend  der  Versuch  mit 
Tyrosin  zweifelhaft  ausfiel.  Die  Versuche  der  Autoren  Hessen  nun  in- 
sofern noch  eine  Lücke,  als  sie  sich  zur  quantitativen  Bestimmung  des 
Hanistoffs  ausschliesslich  der  gewöhnlichen  Bunsen' sehen  Methode  be- 
dienten. Diese  aber  kann,  Avie  bereits  erörtert,  seitdem  man  die  Bil- 
dung von  Uramidosäure  im  Körper  kennen  gelernt  hat,  nicht  mehr  als 
ganz  beweisend  angesehen  werden,  doch  ergaben  auch  die  nach  ver- 
besserten Methoden  angestellten  Versuche  von  E.  Salkowskiß)  mit 
aller  Sicherheit,  dass  Glycocoll  mehr  oder  weniger  vollständig  in  Harn- 
stoff übergeht.  —  Eine  Ergänzung  erfuhren  die  Versuche  von  Schultzen 
und  Nencki  durch  Knieriem^),  welcher  zeigte,  dass  auch  die  Aspara- 


')  Virchow's  Arcli.  Bd.  39.  S.  130. 

')  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  Bd.  7.  S.  1050. 

»)  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  11.  S.  199. 

*)  M.  Nencki:  Ueber  die  Zersetzung  der  Gelatine  und  des  Eiweiss  bei  der 
Fäulniss  mit  Pankreas.    Bern.  ISTG, 
»)  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  8.  S.  124. 

Zeitschr.  f.  physiol.  Chcm.  Bd.  4.  S.  100. 
Zeitschr,  1'       l    Bd.  10.  S.  2G3. 
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ginsäuro  iii  HarnslolT  übergeht  und  alle  Aiiiidosäureii  beim  Huhn  in 
Harnsäure. ') 

Was  den  iModiis  dieser  Uiiiwaiidliiii';  der  Ainitlosäuren  in  HarnsioiV  betrifft, 
so  lassen  Schnitzen  und  Nencki  die  Möglichkeit  offen,  dass  als  Durchgangs- 
glieder Körper  aus  der  Cyaiigruppe  auftreten.  Es  ist  aber  auch  denkbar,  dass  die 
Amidosäuren  zueret,  wie  bei  der  Fäulniss,  zu  den  Ammonsalzen  der  nächsten  nie- 
deren Fettsäure  oxydirt  werden,  so  z.  B.  das  Leucin  zu  valerinsaurera  Ammoniak 

CeH.jNOj  +  Oj  =  C^H^O.NH,  +  CO, . 
Diese  würden  dann,  wie  andere  ptlanzensaure  Salze  oxydirt  werden,  und  das  ent- 
standene kohlensaure  Amn\oniak  direct  in  Harnstoff  übergehen. 

An  der  Thaisache,  dass  Eiweiss  im  Organismus  unter  Bildung  von 
Amidosäuren  zerfällt  und  diese  in  Harnstoff  übergehen,  ist  somit  nicht 
zu  zweifeln.  Dagegen  sind  die  Unterlagen  für  ein  Urtheil  darüber,  wie 
umfangreich  dieser  Process  verläuft,  sehr  unsichere.  Schnitzen  und 
Nencki  sprechen  sich  dahin  aus,  dass  der  Zerfall  der  Eiweisskörper 
der  »Hauptsache  nach"  in  der  angegebenen  Richtung  erfolgt,  an  einer 
anderen  Stelle  (1.  c.  S.  139)  aber  schätzen  sie,  die  Versuche  von 
Kühne  zu  Grunde  legend,  die  Menge  des  so  entstehenden  Harnstoffs 
beim  Menschen  auf  3  Grm. ;  diese  letztere  Angabe  bleibt  vielleicht  sehr 
erheblich  hinter  der  Wahrheit  zurück,  da  Avir  Gründe  zur  Verrauthung 
haben,  dass  auch  in  den  Geweben  Spaltung  von  Eiweiss  in  derselben 
Richtung  vorkommt,,  es  ist  aber  auch  nicht  ausgeschlossen,  dass  selbst 
diese  Schätzung  nocli  zu  hoch  ist. 

Man  kann  es  als  sicher  ansehen,  dass  der  stickstofffreie  Theil  des  Eiweiss  in 
Fett  übergelien  kann  —  wie  weit  dieser  Vorgang  unter  normalen  Ernährungs Verhält- 
nissen eine  Rolle  spielt,  ist  eine  andere  Frage  —  ein  solcher  Vorgang  ist  mit  der 
Spaltung  des  Eiweiss  in  der  angegebenen  Richtung  kaum  zu  vereinigen. 

2.  Die  Anhydridtheorie  von  Sclimiedeberg'-):  Der  Stick- 
stoff des  Eiweiss  tritt  als  kohlensaures  Amnion  aus,  dieses 
geht  direct  unter  Abgabe  von  Wasser  in  Harnstoff  über.  Diese 
Anschauung  stützt  sich  einerseits  auf  die  reichliche  Bildung  von  kohlen- 
saurem Ammon  aus  Eiweiss  bei  Einwirkung  starker  Alkalien,  nament- 
licli  Barythydrat  und  bei  der  Fäulniss,  andererseits  auf  die  That- 
sache,  dass  kohlensaures  Ammon  dem  Organismus  einverleibt,  leicht 
in  Harnstoff  übergeht,  wie  Schmiedeberg  und  Hallervorden^) 
für  den  Hund  gefunden,  Coranda^)  für  den  Menschen,  Feder  und 
E.  Voit^)  für  den  Hund  bestätigt  haben.  Ebenso  Avie  kohlensaures 
Ammon  verhalten  sich  natürlich  auch  die  leicht  oxydabelen  organisch- 
sauren Ammoniumsalzc  (Feder  und  Voit). 

(Die  ersten  Angaben  über  die  Bildung  von  Harnstoff  aus  Ammo- 
niak rühren  von  Knioriemß)  her.  Nach  diesem  Autor  soll  bei  Fütte- 

')  Zeitschr.  f.  JJiol.  Ud.  13.  S.  36. 
')  Arch.  f.  exper.  Pathol.  Bd.  8.  S.  1. 

Arch.  f.  exper.  Pathol.  Bd.  10.  S.  126. 

Ebendas.  Bd.  12.  S.  76. 
•"•)  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  IG.  S.  177. 

•)  Ebendas.  Bd.  10.  S.  263.  r,* 
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riiiig  mit  Saliiiicik  boiiu  Hunde  das  Ammoniak  desselben  in  Harnsioff 
iibergelien.  Diese  Angabe  bestätigte  sich  niclit  oder  doch  nur  sehr  theil- 
weise.  E.  Salkowski')  kam  dm'cli  mehrere  Versuchsreihen  zu  dem 
Schliiss,  dass  der  grössere  Theil  des  Salmiak  unverändert  ausgeschieden 
Avird.  Die  Annahme,  dass  der  fehlende  Rest  in  Harnston"  übergegangen 
sei,  liess  sich  wohl  mit  den  Versuchsergebnissen  vereinigen,  aber  nicht 
stricte  erweisen.  Feder-)  gelangte  durch  seine  Versuche  sogar  zu  dem 
Resultat,  dass  das  Ammoniak  des  Salmiaks  vollständig  wiedererscheint, 
ein  Schluss,  den  Verf.  aher  nicht  als  zwingend  anerkennen  kann.  Da- 
gegen fand  E.  Salhowski  (1.  (\),  dass  bei  Kaninchen  das  Ammoniak 
des  Chlorammonium  vollständig  im  Körper  verschwindet  und  eine  dem 
Stickstoßgehalt  desselben  entsprechende  Quantität  Harnstoff  mehr  aus- 
geschieden wird.  Dass  dieser  Harnstoff  nicht  aus  zersetztem  Körper- 
eiweiss  stammt,  geht  daraus  hervor,  dass  die  Schwefelausscheidung 
keine  Steigerung  erfälirt,  auf  dieselbe  Menge  Schwefel  also  unter  dem 
Einfluss  des  Salmiak  mehr  Harnstoff  im  Hai-n  erscheint.  Am  Pflanzen- 
fresser war  also  der  Nachweis,  dass  das  Annnoniak  im  Tliierkörper  in 
Harnstoff"  übergeht,  schon  vor  den  wichtigen  Versuchen  von  Ha  Her- 
vor den  mit  Sicherheit  gefülu't.  Ueber  die  Gründe  des  verschiedenen 
Verhaltens  vergl.  weiter  unten  beim  Ammoniak). 

3.  Die  Cyansäuretheorie.  —  Schnitzen  und  Nencki  haben 
bereits  auf  die  Möglichkeit  hingewiesen,  dass  bei  dem  Uebergang  von 
Eiweiss  in  Harnstoff'  Cyansäure  oder  Cyanamid  auftritt.  Hoppe- 
Seyler^)  hält  es  für  wahrscheinlich,  dass  der  Harnstoff"  aus  Cyansäure 
und  Ammoniak  entsteht.  E.  Salkowski^)  hat  die  Hypothese  aufge- 
stellt, dass  der  Harnstoff  aus  der  Einwirkung  zweier  Cyansäuremolecüle 
in  statu  nascendi  auf  einander  hervorgelie,  ein  Vorgang,  der  ausser- 
halb des  Organismus  allerdings  noch  nicht  nachgewiesen  ist.  Diese 
Annahme  erklärt  auch  die  Bildung  von  Harnstoff  aus  eingeführtem 
Ammon.    Wir  hätten: 

a)  normal 

Cyansäure  -j-  Cvansäure  -f  Wasser  =  Harnstoff  +  Kohlensäure. 
CONH'  -f  CONH  +  H.O  =  CON^H,  -|-  CO, 

b)  uach  Zufuhr  von  Ammoniak 

2(CONH)  +  2NH3  =  2(CON,H4).* 

Diese  Anschaumig  stützt  sicli  einerseits  darauf,  dass  aller  Wahrschein- 
lichkeit nach,  wenigstens  ein  Theil  des  Eiweiss  in  einen  sehr  kohlenstoff- 
und  wasserstoffreichen  (Fett)  und  einen  sehr  stickstoffreichen  Atom- 
complex  gespalten  wird,  andererseits  auf  die  Bildung  der  üramido- 
säuren,  welche  als  substituirte  Harnstoffe  anzusehen  sind. 


')  Zeitschr.  f.  pliysiol.  Chera.  Bd.  1.  S.  1. 

Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  13.  S.  256  amd  XIV.  S.  121. 
*)  Hopp e-Sey  1er,  Physiolog.  Chem.  1881.  S.  810. 

Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.   Bd.  1.  S.  41. 
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Nach  dem  Eingeben  von  Taurin  fand  E.  Salkowski  ')  iin  Hundc- 
und  Menschenharn  eine  neue  Säure  „üramidoi,sälliionsäurc"  von  der 
Zusammensetzuni? 

^^\NH.CH,  .CH,  .SO;,H. 
Man  erkennt  darin  leicht  den  Harnstofl"  wieder,  dessen  eines  H-Atom 
in  einer  Amidgruppe  durch  eine  aus  dem  Taurin  stammende  Alom- 
gruppe  erselzi  ist. 

l':benso  fand  sich  nach  Fütterung  mit  Amidobcnzoösäure  -):  Ura- 
niidobenzoesäure  von  der  Zusammensetzung 

^^\NH  .  C,li, .  CüOH 
Diese  Verbindungen  entstehen  ausserhalb  des  Körpers  ganz  besonders 
leicht  durch  directe  Anlagerung  von  Cy ansäure  an  die  Amidosäure. 
Erhitzt  man  äquivalente  Mengen  Taurin  und  Kaliumcyanat  in  Lösung 
eine  halbe  Stunde  im  Wasserbad  oder  lässt  man  kalt  24  Stunden 
stehen,  so  enthält  die  Flüssigkeit  nichts,  als  das  Kaliumsalz  der  üra- 
midoisäthionsäure  ^) 

CH,NH,  _  /NH, 

6h,S0,H  +  ~    ^NH  .  CH, .  CM, .  SO.^K 

Indessen  beweist  diese  Reaction  nicht  unmittelbar  die  Existenz 
von  Cyansäure  im  Körper.  Heintz  und  P.  Griess  haben  bereits  ge- 
zeigt, dass^  die  Uramidosäuren  auch  beim  Schmelzen  von  Harnstoff  mit 
Amidosäure  entstehen.  Hoppe-Seyler  und  Baumann'*)  fanden,  dass 
sich  auch  beim  längeren  Erwärmen  der  Lösungen  von  Harnstoff  und 
Amidosäuren  bei  Anwesenheit  von  Barythydrat  Uramidosäure  bildet. 

4)  Die  Carbaminsäuretheorie.  Nach  der  Ansicht  von 
1)  rech  sei  "')  gehen  die  Amidosäuren  in  Carbaminsäure  über  und  2  Mol. 
Carbaminsäure  bilden  auf  einander  wirkend  Harnstoff,.  Kohlensäure  und 
Wasser: 

^<m'  +         =  ^o<Na  +  + 

Diese  Ansicht  stützt  sich  darauf,  dass  bei  der  Oxydation  von  Leucin 
und  Glycocoll  nach  Drechsel  Carbaminsäure  entsteht.  Drechsel 
giebt  auch  an,  Carbaminsäure  im  Blut  gefunden  zu  haben. 

Gegenüber  diesen  neueren  Anschauungen,  welche  von  den  als 
solchen  nachgewiesenen  Spaltungsproducten  des  Ei  weiss  ausgehen,  be- 
trachtete eine  ältere  Anschauung  die  stickstoffhaltigen  Substanzen. 

*)  Virchow's  Arch.  Bd.  58.  S.  4(il  und  Bcr.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  13d.  G. 
S.  744. 

E.  Salkowski,  Bcr.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  Bd.  8.  S.  117. 
»)  Derselbe.  Ebendiis.   Bd.  6.  S.  1191. 
*)  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  Bd.  7.  S.  34. 

*)  Sitzungsber.  d.  kgl.  sächs.  Acad.  d.  Wiss.  Math.-physik.  Klasse.  1875  und 
Journ.  f.  pract.  Chem.  N.  F.  Bd.  12.  S.  417. 
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welche  der  Harn  ausser  Harnstoff  enthält,  als  Vorstufen  desselben 
namentlich  das  Kreatin  und  die  Harnsäure.  Diese  beiden  letzteren' 
Substanzen,  die  in  der  That  bei  manchen  Reactionen  Harnstoff  geben, 
sollten  gewissermassen  Ueberbleibsel  einer  unvollständig  im  Organismus 
abgelaufenen  Reaction  sein,  Reste,  welche  den  Zersetzungsvorgängen 
entgangen  sind.  Inwieweit  diese  Anschauung  noch  Anspruch  auf  Be- 
rücksichtigung hat,  soll  bei  den  betreffenden  Substanzen  selbst  erörtert 
werden. 

H.  Nach  dem  Genuss  reichlicher  Mengen  von  Fleisch  resp.  nach 
Verabreichung  solcher  bei  Hunden  nimmt  die  Menge  des  im  Harn  ent- 
leerten Harnstoffs  schnell  und  ansehnlich  zu.  Es  fragt  sich  nun,  geht 
das  Eiweiss  der  Nahrung  direct  in  Harnstoff  über  oder  wird  es  vorher 
organisirt,  wird  es  vorher  Zellenbestandtheil.  Wir  schliessen  uns  der 
Anschauung  von  Voit  an,  dass  das  Eiweiss  der  Nahrung  nach  der 
Resorption  durch  die  Blutgefässe  den  Organen  zugetragen  wird  und 
dort  in  Berührung  mit  den  Zellen  derselben  die  Bedingungen  seines 
Zerfalles  findet  „circulirendes  Eiweiss^'  oder  aber  vermöge  besonderer 
in  den  Organen  herrschender  Bedingungen  in  die  Zellen  übertritt  und 
zu  „Organ  ei  weiss«  wird,  dass  nicht  aber  das  Eiweiss  der  Nahrung 
zuerst  organisirt  wird  und  dann  erst  zerfällt.  Ist  es  einmal  organi- 
sirt,  ist  es  „angesetzt«,  so  bildet  es  einen  bleibenden  Bestandtheil  des 
Körpers,  so  lange  bis  wiederum  die  Ernährungsbedingungen  des  Kör- 
pers andere  werden. 

Die  Gründe  für  diese  Anschauung  der  directen  Umwandlung  von 
Eiweiss  in  Harnstoff  sind  hauptsächlich  folgende:  Panum^)  fütterte 
Hunde  mit  bestimmten  Mengen  mageren  Pferdefleisches,  z.  B.  500  Grm., 
entzog  den  Thieren  den  Harn  in  bestimmten  Zeitintervallen  mittelst 
Catheters  und  einer  auf  das  äussere  Ende  des  Catheters  angepassten 
gut  schliessenden  Spritze  und  bestimmte  den  Harnstoffgehalt  des  Harns. 
Während  der  2.  bis  3.  Stunde  nach  einer  solchen  Mahlzeit  steigt  die 
Harnsecretion  und  Harnstoffausscheidung  stark  an  und  im  Verlaufe 
von  7  bis  7  7-2  Stunden  nach  der  Mahlzeit  ist  bereits  die  Hälfte  des- 
jenigen Harnstoff  ausgeschieden,  welcher  dieser  Nahrung  überhaupt 
entspricht.  Zu  ähnlichen  Resultaten  führten  die  Untersuchungen  von 
C.  Ph.  Ealck2). 

Es  ist  nun  gewiss  sehr  schwer  denkbar,  dass  innerhalb  so  kurzer 
Zeit  Verdauung,  Resorption,  Organisirung  und  Wiedereinreissen  der 
Zellen  stattfinden  soll.  Und  noch  schwerer  denkbar  ist  es,  wie  Voit 
mit  Recht  bemerkt,  dass  der  Process  des  Aufbaues  von  Zellen  und 
das  Wiederzugrundegehen  genau  proportional  sein  soll  der  Grösse  der 
Eiweisszufuhr,  dass  wir  es  also  in  der  Hand  haben  sollten,  die  Grösse 
dieses  Umsatzes  der  Gewebe  beliebig  zu  steigern. 

Allerdings  ist  eine  Zunahme  der  Masse  der  Organe,  ein  Ansatz,  nur  möglich 
bei  reichlicher  Zuführung  der  die  Zellen  constituirenden  Substanzen  und  insofern 


0  Virchow-Hirsch,  Jahresber.  f.  1874.  S.  239. 

')  Beiträge  zur  PhysioL,  Hygiene,  Pharmak.  etc.  Stuttgart  1875.  S.  183. 
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können  wir  die  Produclion  von  ZeUsubslanz  beeinflussen:  führen  wir  das  Ernäh- 
rungsmaterial in  ungenügender  Menge  zu,  so  kann  auch  eine  physiologische 
Neubildung  nicht  stattfinden.  Allein  die  Zuführung  von  Brnährungsmaterial  ist  nur 
eine  Bedingung.  Die  andere,  wesentlichere  Bedingung  liegt  in  den  Zellen  selbst; 
OS  hängt  von  ?;uständen  der  Zellen  ab,  ob  sie  von  dem  sie  reichlich  umiUithenden 
Erniihrungsmaterial  Nutzen  ziehen  oder  nicht.  Die  Eigen.schaft ,  in  erheblichem 
Grade  anzusetzen,  ist  bei  den  Thieren  ziemlich  verbreitet,  bei  unseren  Hauslhiercn 
vielfach  durch  Züchtung  besonderer  Raceu  ausgebildet,  beim  Menschen  selten, 
wenigstens  in  ihren  höheren  Graden.  Direct  können  wir  eine  vermehrte  bleibende 
Gewebsproduction  nicht  hervorrufen,  dagegen  können  wir  allerdings  auf  Umwegen 
darauf  hinwirken,  local  durch  Uebung,  allgemein  durch  Verbesserung  der  hygieni- 
schen Verhältnisse  etc. 

liin  zweiter  Grund  gegen  die  Annahme  einer  ^'orgängig•en  Orga- 
nisation des  Eiweisses  ist  mehr  anatomischer  Natur.  Wir  können 
raikroskopiscli  nichts  von  derartigem  massenhaften  Zerfall  und  AVieder- 
aufbau  nachweisen,  im  Gegentheil:  die  Zelle  des  erwachsenen  Orga- 
nismus zeigt  eine  sehr  bemerkenswerthe  Persistenz:  es  sind  ausschliess- 
lich die  Epithelialgebilde,  an  denen  umfangreiche  Regenerati  onsvor- 
gcänge  statthaben  (C.  Voit). 

Damit  ist  nicht  gesagt,  dass  der  Zerlall  des  Eiweiss  im  Blut 
stattfinde,  er  findet  vielmehr  sicher  nur  statt  in  unmittelbarem  Contact 
mit  den  Zellen  der  Organe,  in  dei'  die  Zelle  umspülenden  und  sie 
dm-chtränkenden  eiweissreichen  plasmatischen  Flüssigkeit  und  es  ist 
zweitens  nicht  gesagt,  dass  die  Zellen  selbst  absolut  stabil  seien.  Nach 
Voit')  geräth  etwa  1  Procent  des  die  Organe  constituirenden  EiAveiss 
täglich  unter  die  Bedingungen  der  Zersetzung.  Dieser  Verlust  Avird 
natürlich  durch  das  Eiweiss  der  Nahrung  gedeckt  und  insofern  Avird 
ein  Theil  desselben  organisirt,  auch  Avenn  kein  „Ansatz«  stattfindet. 
Der  Hauptsache  nach  erfolgt  die  HarnstofPbildung  aus  EiAveiss  aber 
ohne  vorgängige  Organisation. 

III.  Es  ist  nun  noch  die  Frage  nach  dem  Ort  der  Harnstoff- 
bildung  zu  erörtern.  Bildet  sich  der  Harnstoff  in  der  Niere  oder 
in  allen  GeAveben  des  Körpers  resp.  sind  einzelne  Organe  besonders 
an  der  Harnstoff bildung  betheiligt?  Zunächst  ist  es  klar,  dass  diese 
Frage  für  den  nicht  discutabel  ist,  der  eine  ganz  directe  Bildung  von 
Harnstoff  aus  EiAveiss  ohne  ZAvischenstufen  annimmt,  in  diesem  Falle 
sind  die  Nieren  ohne  ZAveifel  nur  Ausscheidungsorgane.  Niemand  wird 
den  gesammten  EiAveisszerfall  in  die  Nieren  verlegen  Avollen.  Es  kann 
sich  also  nur  darum  handeln,  ob  die  Niere  die  specifische  Fähigkeit 
hat,  die  Amidosäure  resp.  das  kohlensaure  Ammoniak  oder  andere 
ZAvischenstufen  in  Harnstoff"  überzufüiiren  oder  ob  die  UmAvandlung 
dieser  ersten  Producte  in  Harnstoff  bereits  in  den  Geweben  stattfindet 
und  die  Niere  nur  die  Function  hat,  den  im  Blut  vorhandenen  Harn- 
stoff auszuscheiden.  Nach  den  schönen  A^'ersuchen  von  Schraiedeberg 
und  Bunge  über  die  Bildung  von  Hippursäure  in  der  Niere  liegt  es 


0  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  2.  S.  325. 
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sehr  nahe,  Durchsirömungsversuche  an  der  Niere  mii  Amidosäuren 
und  kohlensaurem  Ammon  zur  Entscheidung  dieser  Frage  anzustellen. 
Derartige  Versuche  liegen  ,  indessen  noch  nicht  vor. 

Eine  volle  Uebereinstimmung  der  Autoren  ist  auch  über  diese 
Frage  noch  nicht  herbeigeführt,  doch  ist  die  Anschauung  wohl  die 
herrschende,  dass  die  Nieren  lediglich  Excretionsorgane  sind,  in  deren 
Drüsengewebe  nicht  mehr  Harnstoff  entsteht,  als  in  anderen  Organen. 
Das  Hauptargument  für  diese  Anschauung,  das  durch  keinerlei  Üeber- 
legung  beseitigt  werden  kann,  bleibt  immer  die  Thatsachc,  dass  die 
Bildung  des  Harnstolfs  im  Körper  durch  Exstirpation  der  Niere  nicht 
aufgehoben  wird,  dass  sich  in  einem  solchen  Fall  vielmehr  der  Harn- 
stoff im  Blut  und  in  den  Geweben  anhäuft'). 

Schon  vor  fast  60  Jahren  haben  Prevost  und  Dumas 2)  die 
Exstirpation  der  Nieren  an  Hunden,  Katzen  und  Kaninchen  ausgeführt 
und  das  Blut  der  Thiere  reich  an  Harnstoff  gefunden.  Aus  Hundeblut 
gewannen  sie  durch  Fällung  des  Alkoholextractes  mit  Salpetersäure 
0,83  pCt.  Harnstoff,  aus  Katzenblut  1,04  pCt.  Der  Harnstoff  ist 
analysirt,  sodass  über  das  Factum  kein  Zweifel  sein  kaim.  Der  Be- 
fund ist  von  verschiedenen  Beobachtern  bestätigt,  so  von  Marchand 
am  Hammel,  in  neuerer  Zeit  namentlich  von  C.  Voit  an  Hunden  und 
Kaninchen  und  von  M eis sn er 3)  an  Kaninchen.  Verf.  hat  sich  wieder- 
holt von  dem  reichen  Gehalt  des  Blutes  nephrotomirter  Kaninchen  an 
Harnstoff  überzeugt. 

Gegenüber  diesen  zahlreichen  übereinstimmenden  Resultaten  fallen 
einige  widersprechende  nicht  ins  Gewicht,  die  namentlich  von  Oppler'*), 
Betrefft)  und  Zalesky^)  herrühren.  Diese  Autoren  betonen,  dass 
beim  Hunde  nach  Unterbindung  der  Ureteren  mehr  Harnstoff  im  Blut 
und  im  Muskel  enthalten  ist,  wie  nach  Exstirpation  der  Nieren  und 
schliessen  daraus,  dass  der  Harnstoff  oder  wenigstens  ein  Theil  des 
Harnstoffs  in  der  Niere  entsteht.  Die  Thatsache  selbst  muss  un- 
zweifelhaft als  richtig  zugegeben  werden ;  auch  in  den  neuen  Versuchen 
von  Voit  war  der  Harnstoffgehalt  bei  Exstirpation  der  Nieren  ent- 
schieden geringer,  der  Schluss  ist  trotzdem  nicht  zwingend.  Es  ist 
allgemein  zugegeben,  dass  die  Ureterenunterbindung  länger  ertragen 
wird,  wie  die  Ausschneidung  der  Nieren,  ferner,  dass  nach  letzterer 
Operation  Aveit  häufiger  Erbrechen  eintritt,  wie  nach  Ureterenunter- 
bindung. Gl.  Bernard  und  Barreswil  konnten  nur  in  der  ersten 
Zeit  nach  der  Exstirpation  der  Nieren  Harnstoff  im  Blut  nachweisen. 


')  Vgl.  die  zusammenfassende  Darstellung '  der  Lehre  von  dem  Ort  der  Haru- 
stoflfbildung  bei  Voit,  Zeitschr.  f.  Biel.  Bd.  4.  S.  116. 

2)  Annal.  de  Chim.  et  Physique.  Bd.  23.  S.  90. 

3)  Zeitschr.  f.  rat.  Med.  3.  Reihe.  Bd.  26.  S.  225  und  Bd.  31.  S.  234  und  S.  283. 
*)  Virchow's  Arch.  Bd.  21.  S.  260. 

s)  Ebendas.  Bd.  25.  S.  91. 

^)  Zalesky:  Untersuchungen  über  den  urämischen  Process  und  die  Function 
der  Nieren.  Tübingen  1865. 
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später,  nachdem  reioliliclics  Erbrechen  erfolgt  war,  nicht  mehr;  sie 
erklären  diese  Erscheinung  durch  Ausscheidung  von  llarnstofr  in  den 
Darm.  Der  in  den  Darm  entleerte  Harnstoff  wird  theils  durch  Er- 
brechen entfernt,  theils  in  ivohlensaurcs  Ammoniak  verwandelt,  was 
bei  dem  Vorhandensein  massenhafter  Fäulnissorganismen  im  Darm 
nicht  Wunder  nehmen  kann,  llammond  und  Marchand')  sowie 
Oppler  fanden  Harnstoff  im  Erbrochenen.  Voit  (1.  c.  S.  131)  fand 
im  Erbrochenen  eines  nephrotomirten  Hundes  nicht  weniger  als 
1,231  Grm.  Harnstoff  (in  den  Muskeln  0,G26  pCt.  Harnstoff,  im  Blui 
0,245  pCt.).  Diese  Erüihrungen  erklären  zur  Genüge  den  von  einigen 
Autoren  beobachteten  geringen  Effect  der  Nephrotomie  auf  den  Harn- 
stoffgehalt des  Blutes  und  der  Gewebe. 

Die  Anlmufung  von  Harnstoff  in  den  Geweben  nach  Ausschneidung  der  Niere 
oder  Unterbindung  der  Nierenarterie  ist  übrigens  nicht  der  einzige  Beweis  für  die 
Bildung  des  Harnstoffs  in  den  Körpergeweben,  obgleich  diese  Thatsache  an  Wichtig- 
keit von  keinem  anderen  der  noch  geltend  zu  machenden  Gründe  übertroffen  wird. 
Mau  kann  für  die  vertretene  Anschauung  noch  mancherlei  anführen,  so  die  Ver- 
suche von  Rosenstein ^),  nach  denen  die  Exstirpation  einer  Niere  beim  Hunde 
die  Ausscheidung  des  Harns  und  das  Wohlbefinden  der  Thiere  nicht  dauernd  stört, 
wenn  auch  diese  Beobachtung  nicht  absolut  beweisend  ist:  auch  wenn  der  Harnstoff 
in  den  Nieren  entstände,  könnte  vielleicht  eine  Niere  vicariirend  für  beide  ein- 
treten. Aehnliche  Erfahi-ungen  liegen  von  pathologischer  Seite,  resp.  nach  ope- 
rativer Entfernung  einer  Niere  beim  Menschen  vor. 

Man  darf  auch  daran  erinnern,  dass  selbst  hochgradig  erkrankte  Nieren  Harn- 
stoff in  normaler  Weise  ausscheiden  und  die  Ausscheidung  dann  erst  Schaden 
leidet,  wenn  die  Wassersecretion  aus  irgend  welcher  Ursache  ins  Stocken  geräth, 
wie  beim  Choleratyphoid :  der  Harnstoff  häuft  sich  alsdann  ebenso  im  Blut  und  in 
den  Geweben  und  abnonnen  Transsudaten  an,  wie  bei  chronischer  Nephritis. 

Es  ist  ferner  bisher  nicht  gelungen,  nach  experimenteller  Aus- 
s(;haltung  der  Nierenthätigkeit  Vorstufen  des  Harnstoffs  im  Körper 
nachzuweisen,  ebensowenig  bei  tiefer  Erkrankung  der  Niere;  es  liegen 
zwar  auch  in  dieser  Richtung  einige  Angaben  vor,  die  sich  auf  das 
Kroatin  und  Kreatinin  beziehen,  sie  konnten  indessen  von  Vo't  nicht 
bestätigt  werden:  Voit  fand  nach  Unterbindung  der  Ureteren  sowohl 
beim  Hunde,  wie  beim  Kaninchen  nicht  mehr  Kroatin  in  den  Muskeln, 
wie  nach  Nephrotomie  und  durch  beide  Operationen  wurde  der  Kreatin- 
gehalt  der  Gewebe  überhaupt  nicht  gesteigert.  Das  beim  Kroatin 
näher  zu  erörternde  Verhalten  von  eingegebenem  Kroatin  macht  auch 
den  Uebergang  desselben  in  Harnstoff  nicht  wahrscheinlich.  Was 
andere  Vorstufen  des  Harnstoffs  anlangt,  beispielsweise  die  Amido- 
säuren,  so  ist  bisher  darauf  allerdings  die  Untersuchung  nicht  speciell 
gerichtet  worden  und  die  Auffindung  der  Amidosäuren  ohne  besonders 
darauf  gerichtete  Aufmerksamkeit  wenig  wahrscheinlich,  sodass  dieser 
Funkt  wohl  noch  als  offen  zu  betrachten  ist. 


')  Joum.  f.  pract.  Chem.  Bd.  11.  S.  455. 
')  Centralbl.  f.  d.  med.  Wiss.   1871.  S.  353. 
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Wenn  nun  der  Harnstoff  in  den  Geweben  entstellt,  so  müssen  die- 
selben im  gegebenen  Augenblick  auch  stets  eine  gewisse  Quantität 
Harnstoff  enthalten.  In  einigen  Organen  des  Körpers  findet  man  nun 
in  der  That  regelmässig  Harnstoft;  so  in  der  Leber,  Milz,  Lungen,  Ge- 
trirn,  allein  auffallender  Weise  ist  der  Nacliweis  bisher  nicht  geglückt 
in  den  Muskeln, ')  die  doch  an  Masse  die  übrigen  Organe  so  bedeutend 
überragen  und  denen  daher  ein  ansehnlicher  Antheil  an  der  Harnstoff- 
bildung zugeschrieben  werden  muss.  Man  kommt  über  diese  Schwierig- 
keit nicht  ganz  hinweg,  wenn  man  darauf  hinweist,  dass  die  in  jedem 
gegebenen  Augenblick  gebildete  Harnstoffmenge  nur  eine  sehr  geringe 
sei  und  der  Harnstoff  bei  seiner  ausserordentlichen  Leichtlöslichkeit 
immer  wieder  durch  die  Blutcirculation  fortgespült  werden  könne.  Diese 
Argumentation  könnte  nur  dann  stichhaltig  erscheinen,  wenn  wir  nicht 
in  anderen  Organen  regelmässig  Harnstoff  fänden,  für  welche,  soweit 
es  sich  übersehen  lässt,  keine  günstigeren  Bedingungen  hinsichtlich  des 
Verbleibs  von  gebildetem  Harnstoff  am  Orte  der  Entstehung  bestehen, 
wie  für  die  Muskeln. 

Diese  Schwierigkeit  wird  auch  nicht  vollständig  gelioben  durch  den  von  Voit 
gegebenen  Nachweis,  dass  unter  gewissen  Verhältnissen  sich  allerdings  Harnstoff  in 
den  Muskeln  findet  und  zwar  mehr  als  im  Blut.  Voit  fand  bei  einem  nephroto- 
mirten  Hunde  in  den  Muskeln  0,626  pCt.  Harnstoff,  im  Blut  nur  0,245  pCt.,  nach 
Ureterenunterbindung  in  den  Muskeln  0,335  pCt.,  im  Blut  0,1575.  Ebenso  fanden 
sich  beträchtliche  Mengen  Harnstoff  in  den  Muskeln  von  Cholerakranken,  die  im 
Stadium  des  Choleratyphoid  gestorben  waren,  im  Blut  dagegen  sehr  viel  weniger, 
meistens  nur  Spuren.  Voit  ist  der  Ansicht  —  und  man  wird  ihm  darin  bei- 
stimmen müssen  — ,  dass  die  Muskeln  unmöglich  einen  höheren  Gehalt  an  Harn- 
stoff zeigen  können,  wie  das  Blut,  wenn  sie  ihn  nur  durch  Vcrmittelung  des  Blutes 
von  anderen  Organen  her  bezögen,  dass  diese  Erfahrung  also  beweise,  dass  der 
Harnstoff  in  den  Muskeln  selbst  entstanden  sei. 

Bei  dem  Fehlen  des  Harnstoffs  in  den  Muskeln  drängt  sich  un- 
willkürlich die  Idee  auf,  dass  an  der  Bildung  des  Harnstoffs  die  grossen 
drüsigen  Organe,  namentlich  die  Leber  und  die  Milz,  in  hervorragender 
Weise  betheiligt  sein  möchten.  In  der  That  fanden  alle  Beobachter  2)  die 
Leber  reich  an  Harnstoff  oder  mindestens  einen  regelmässigen  Gehalt 
darin,  wenngleich  nicht  regelmässig  der  Gehalt  an  Harnstoff  in  der 
Leber  höher  war,  wie  der  im  Blut.  Mehr  aber,  als  alle  physiolo- 
gischen Versuche  spricht  eine  von  Frerichs  gemachte  pathologische 
Beobachtung  für  die  hervorragende  Betheiligung  der  Leber  an  der 
Harnstoffbildung:  das  ist  die  Verminderung  des  Harnstoft^  bis  zum 
gänzlichen  Verschwinden  im  Harn  bei  der  acuten  gelben  Leberatrophie 

0  Die  neuesten  positiven  Angaben  von  Demant  (Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. 
Bd.  4.  S.  419)  können  nicht  als  ganz  beweisend  angesehen  werden. 

2)  Meissner,  Zeitschr.  f.  rat.  Med.  3.  Reihe.  Bd.  26.  S.  225  und  Bd.  31. 
S.  234.  283.  —  Gscheidlen,  Studien  über  die  Entstehung  des  Harnstoffs.  Ha- 
bilitationsschrift 1871.  —  Pekelharing,  Arch.  Neerland.  Bd.  10.  —  Münk, 
J.,  Pflüger's  Arch.  Bd.  11.  S.  41. 
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und  das  Auftreten  von  Zwischenprodukten  in  solchem  Harn,  nament- 
lich von  Leucin.  Das  Gewiclit  dieses  Factum  kann  durcli  gegen- 
t heilige  physiologische  Experimente  nicht  erschüttert  werden.  Wir 
werden  also  die  gestellte  Frage  dahin  zu  beantworten  haben,  dass  der 
Harnstoir  sich  nicht  in  der  Niere  bilde,  sondern  in  allen  Organen  des 
Körpers,  vielleicht  unter  vorwiegender  ßethciligung  der  Leber. 

Mag  man  nun  die  Nieren  exstirpiren,  oder  die  Ureteren  unter- 
binden, regelmässig  gehen  die  Thiere  zu  Grunde,  indem  sie  erst  be- 
iiommen  werden,  dann  Convulsionen  bekommen;  bei  Hunden  tritt  oft 
noch  Erbrechen  und  dünne  Darmentleerungen  ein.  Es  erscheint  von 
\ornherein  selbstverstcändlich,  diese  Erscheinungen  als  eine  Vergiftung 
durch  die  im  Körper  zurückgehaltenen  Harnbestandtheile  aufzufassen. 
Dieser  Anschauung  scheinen  Versuche  von  Gallo is  zu  widersprechen, 
nach  denen  Harnstoff  von  Kaninchen  in  grossen  Dosen  vertragen  wird, 
eine  Beobachtung,  die  Voit  an  Hunden  bestätigt  hat.  Allein  Voit 
hat  andererseits  gezeigt,  dass  der  Plarnstoff  durchaus  nicht  unschädlich 
ist  (1.  c.  S.  154),  wenn  man  die  Ausscheidung  desselben  durch  die 
Nieren  beschränkt,  dem  Thiere  das  AVasser  verweigert,  dessen  es  zur 
Ausscheidung  des  Harnstoffs  bedarf:  es  treten  alsdann  Erscheinungen 
ein,  welche  den  an  nephrotomirten  Thieren  beobachteten  sehr  ähnlich 
sind.  Es  wird  nmi  natürlich  nicht  allein  der  Harnstoff  bei  der  lie- 
tention  giftig  wirken,  sondern  auch  alle  anderen  Harnbestandtheile, 
Voit  weist  namentlich  auf  die  Kalisalze  in  dieser  Beziehung  hin.  Diese 
Beobachtungen  machen  wohl  alle  anderen  Erklärungsversuche  der  auch 
beim  Menschen  beobachteten  „Urämie«  überflüssig,  doch  soll  an  dieser 
Stelle  auf  die  vorliegende  Frage  nicht  näher  eingegangen  werden;  das 
Genauere  darüber  fmdet  sich  im  2.  Theil. 

10.  Ausscheidungsgcseize.  Wenn  man  aus  den  unter  patholo- 
gischen Verhältnissen  ausgeschiedenen  Harnstoffmengen  Schlüsse  machen 
will,  so  ist  hierfür  die  Kenntniss  der  physiologischen  Ausscheidungs- 
verhältnissc  eine  nothwendige  Vorbedingung.  Wir  gehen  dabei  von 
der  Ausscheidung  des  Harnstoffs  beim  Hunger  aus. 

I.  Wenn  man  einem  Thiere  die  Nahrung  vollständig  entzieht,  so 
scheidet  es  nichtsdestoweniger  bis  zum  Tode  Harnstoff  aus.  Dieser 
Harnstoff  stammt  ausschliesslich  aus  dem  zersetzten  Körpereiweiss. 

Regnault  und  Reiset  haben  angegeben,  dass  hungernde  Thiere,  namentUch 
Vögel,  oft  kleine  Mengen  von  Stickstoff  aus  der  Atmosphäre  aufnehmen.  Die  An- 
ordnung in  den  Versuchen  von  Regnault  und  Reiset  ist  ihrem  Princip  nach 
derart,  dass  auch  sehr  geringfügige  Veränderungen  im  Stickstoffgehalt  der  um- 
gebenden Luft  deutlich  erkennbar  werden  müssen,  an  dem  Factum  selbst  ist  also 
wohl  nicht  zu  zweifeln,  allein  die  Mengen  des  aufgenommenen  Stickstoffs  sind  so 
gering,  dass  die  aus  demselben  etwa  hervorgehende  Quantität  Harnstoff  ganz  inner- 
halb der  Vcrsuchsfehler  fallen  muss. 

Es  fragt  sich  aber,  ob  die  Harnstoffausscheidung  der  Eiweiss- 
zerset^zung  proportional  ist,  ob  man  aus  der  Grösse  der  Harnstoffaus- 
scheidung die  Menge  des  im  Körper  zerfallenden  Eiweiss  direct  be- 
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rechnen  kann.  Das  wird  odenbar  nur  unter  zwei  Bedingungen  der 
Fall  sein  können:  1)  wenn  weder  durch  die  Lunge  und  Haut,  noch 
durch  den  Darm,  noch  sonst  auf  irgend  einem  anderen  Wege,  stick- 
stofl'haltige  Zersetzungsproducte  ausgeschieden  werden,  sondern  aus- 
schliesslich durcli  die  Nieren,  2)  wenn  im  Harn  keine  anderen  stick- 
stoffhaltige Substanzen  enthalten  sind,  wie  Harnstoff. 

Um  mit  der  zweiten,  einfacheren  Frage  zu  heginnen,  so  wissen 
wir,  dass  der  Harn  keineswegs  nur  Harnstoff  enthält,  sondern  noch 
manche  andere  N-haltige  Substanzen:  Harnsäure,  Kreatinin  u.  s.  w., 
allein  einmal  ist  die  Menge  derselben  im  Verhältniss  zum  Harnstoff 
sehr  gering,  andererseits  wird  durch  fast  alle  Methoden  zur  Bestim- 
mung des  Harnstoffs  nicht  allein  dieser  bestimmt,  sondern  eigentlich 
der  Gesammtstickstoff,  ausgedrückt  als  Harnstoff,  so  na- 
mentlich durch  die  Liebig' sehe  Methode  (C.  Voit),  welche  neben  der 
directen  Stickstoffbestimmung  am  meisten  bei  Stoffwechseluntersuchun- 
gen  im  Gebrauch  ist.  Rechnet  man  die  für  Harnstoff  gefundenen 
Werthe  auf  Stickstoff  um,  so  ergiebt  sich  eine  sehr  nahe  Ueberein- 
stimmung  mit  dem  durch  die  directe  Methode  ermittelten  Stickstoff- 
gehalt des  Harns.  Wir  können  also  ohne  wesentlichen  Fehler  die 
nach  der  Liebig' sehen  Methode  ermittelte  Harnstoffausscheidung  der 
Gesammtstickstoffausscheidung,  ausgedrückt  als  Harnstoff,  gleichsetzen. 
Auch  in  den  nachfolgenden  Erörterungen  sind,  so  oft  von  Harnstoff 
bezüglich  der  Stoffwechsel veidiältnisse  gesprochen  ist.  die  anderen  stick- 
stoffhaltigen Substanzen  des  Harns,  ausgedrückt  als  Harnstoff,  mit- 
gemeint. 

Nicht  so  einfach  gestaltet  sich  die  Beantwortung  dei'  zweiten 
Frage. 

Kleine  Mengen  von  Stickstoff  verlassen  den  Körper  auf  anderen 
Wegen,  als  durch  den  Hai-n.  In  den  Darm  gelangen  stickstoffhaltige 
Secrete,  die  aus  dem  Körper  selbst  stammen  und  nicht  wieder  voll- 
ständig resorbirt  werden:  Reste  von  stickstoffhaltigen  Gallensäuren  und 
Gallenfarbstofien,  von  Darmsecret,  Schleim,  Epithelien  des  Darms. 
Auch  ein  hungernder  Hund  entleert  daher  kleine  Mengen  Koth.  Die 
auf  diesem  Wege  ausgeschiedene  Menge  Stickstoff  ist  jedoch  sehr  un- 
bedeutend und  sie  lässt  sich  ausserdem  feststellen  und  in  Rechnung 
ziehen.  Auch  die  geringfügige  Abstossung  von  Epithelialgebilden, 
Haaren,  Nägeln,  Epidermis,  die  Spuren  von  Ammoniak,  die  etwa  durch 


zu  dem  Resultat,  dass  bei  einem  gewissen  Körperzustand,  m  dem  der- 
selbe weder  zu-  noch  abnimmt,  sämmtlicher  Stickstoff  der  Nahruiig  ni 
Harn  und  Fäces  wiedererscheint  resp.  wenn  man  den  Stickstoff  der 
Fäces  als  nicht  resorbirten  Nahrungsstickstoff  von  dem  eingeführten 
Stickstoff  abzieht,  dass  der  Stickstoffgehalt  des  im  Korper  zersetzton 
Eiweiss  vollständig  als  Stickstoff  im  Harn  erschemt.  Voit  beseitigte 
so  die  Lehre  vom  »Stickstoffdeficit«,  die  lange  Zeit  m  der  Fhy- 
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siologie  gehon-schl  hatU«  und  setzte  an  ilire  Steile  die  vom  „Stiek- 
stoffgleichgewicht." 

Regnaul  t  und  Roi.sct  beobachteten  indessen  an  Vögeln  und  Pflanzenfressern 
ira  Zustande  der  Verdauung  regelmässig  eine  mehr  oder  weniger  erhebliche  Ver- 
mehrung  des  Stickstoflgehaltes  der  Athemluft,  also  eine  Ausscheidung  von  Seiten 
des  Thierkörpers,  die  auf  einen  üebergang  von  StickstolV  des  Eiweiss  in  elementare 
Form  zu  beziehen  wäre.  In  neuester  Zeit  haben  auch  Seegen  und  Nowak')  im 
Widerspruch  mit  Voit  an  Hunden  eine  sehr  beträchtliche  Ausscheidung  von  ga.s- 
fürmigem  Stickstoff  beobachtet.  Diesen  Resultaten  und  verschiedenen  Bedenken 
gegenüber,  die  gegen  die  Beweiskraft  der  Voit' sehen  Versuche  erhoben  sind,  hat 
.M.  Grub  er-)  in  neuester  Zeit  sehr  genaue  und  sorgfältige  Untersuchungen  darüber 
angestellt,  ob  in  der  That  der  Stickstoff  der  Nahrung  vollständig  in  Harn  und 
Fäccs  übergeht.  Gr  über  erzielte  bei  seinen  Versuchen  an  einem  mit  Fleisch  ge- 
fütterten Hunde  eine  fast  absolute  Uebereinstimmung.  Auch  sämmtlichen  Schwefel 
des  Fleisches  fand  Gr  über  in  den  Ausscheidungen  wieder.  Gegen  die  Versuche 
von  Seegen  und  NoAvak  selbst  haben  Pettenkofer  und  Voit^)  eine  Reihe  er- 
heblicher Bedenken  erhoben. 

Seegen  und  Nowak*)  wenden  gegen  die  Stichhaltigkeit  dieser  Bedenken  ein, 
dass  ihr  Controlversuch  richtige  Resultate  gegeben  hat,  und  gegen  den  Versuch 
von  Gruber,  ebenso  wie  Pflüge r^),  dass  das  Versuchsthier  während  des  Versuches 
940  Grm.  am  Körpergewicht  verloren  hat.  Es  liege  keine  Nöthigung  vor,  denselben 
auf  Wasser  und  Fett  zu  beziehen,  er  könne  ebenso  gut  auf  Zerzetzung  von  Fleisch 
beruhen.  Als  völlig  widerlegt  kann  man  die  Annahme,  dass  ein  kleiner  Theil  des 
Stickstoffs  nicht  im  Harn  erscheint,  daher  nicht  ansehen,  doch  sprechen  die  zahl- 
losen Stoffwechselversuche  dafür,  dass,  wenn  ein  solches  Stickstoffdeficit  existirt, 
da.sselbe  geringfügig  ist  und  bei  ein  und  demselben  Thiere  eine  constante  Grösse 
darstellt.  In  den  Versuchen  von  Leo"),  die  im  Pflüger 'sehen  Laboratorium  aus- 
geführt sind,  ergab  sich  für  Kaninchen  keine  merkliche  Stickstoffexhalation. 

Wir  können  also  aus  dem  Stickstoff-  resp.  Harnstoffgehalt  des 
Harns  die  Menge  des  im  Körper  zersetzten  Eiweiss  berechnen.  Es  ist 
nun  nach  Voit's  Vorschlag  üblich  geworden,  aus  dem  Harnstoff-  resp. 
StickstofVgehalt  des  Harns  nicht  die  Menge  des  zersetzten  Eiweiss  zu 
berechnen,  sondern  die  Quantität  Muskelgewebe,  welche  soviel  Stick- 
stoff oder  Harnstoff  liefern  würde.  Es  soll  damit  nicht  etwa  gesagt 
werden,  (hiss  nur  Muskelgewebe  zerfällt  oder  vorwiegend  dieses,  das 
Muskelgewebe  dient  nur  als  Typus  der  Körpergewebe  mit  ihrem  Wassei- 
gehalt  überhaupt.  100  Grm.  Muskelfleisch,  frei  von  Fett  und  grö- 
berem Bindegewebe,  enthalten  durchschnittlich  etwa  3,4  Grm.  Stick- 
stoff, entsprechend  7,286  Grm.  Harnstoff.  Jedes  Gramm  Harnstoff  im 
ffarn  entspricht  demnach  13,72  Grm.  Muskelsubstanz;  ein  hungernder 

')  Pflüger's  Arch.  Bd.  19.  S.  347. 

*)  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  16.  S.  307. 

»)  Ebendas.  Bd.  IG.  S.  508. 

*)  Pflüger's  Arch.  Bd.  25.  S.  ?M. 

*)  Ebcnrias.  Bd.  20.  S.  292. 

•)  Kbcndas.  IM.  20.  S.  21S. 
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Kranker  giebt  als^)  pro  Tag  soviel  mal  13,72  Muskeifleisch  von  seinem 
Körper  her,  als  er  Harnstofi'  in  Grammen  entleert. 

Was  die  Menge  des  im  Hungerzustand  ausgeschiedenen  Harnstoff 
betrifft,  so  ist  darüber  Folgendes  zu  sagen.  An  den  ersten  Hunger- 
tagen ist  die  Harnstoftaussciieidung  wechselnd  und  richtet  sich  danach, 
wie  gross  die  Ausscheidung  an  den  vorliergehenden  Tagen  war.  War 
dieselbe  hoch,  so  ist  aucli  die  Ausscheidung  am  ersten  Hungertage 
gross.  Sie  sinkt  dann  einige  Tage  hindurch  und  wird  vom  3.  oder 
4.  Hungertage  ab  ziemhch  constant  und  zwar  beträgt  sie  bei  grossen 
Hunden  von  20  Kilo  Körpergewicht  etwa  9  bis  12  Grm. 

Der  weitere  Verlauf  der  HarnstofFausscheidung  ist  verschieden,  je  nach  dem 
Alter  der  Thiere.  Bei  sehr  alten  Thieren  sinkt  die  Harnstoffausscheidung  bei  wei- 
terem Hungern  ganz  continuirlich  bis  zum  Tode  ab  (F.  A.  FalckO,  bei  jüngeren 
geht  dem  Tode  oft  eine  sehr  starke  Vermehrung  der  Harnstoffausscheidung  voraus, 
die  sog.  „prämortale"  Harnstoffausscheidung  (C.  Voit).  Sie  rührt  davon  her,  dass 
das  Thier  an  einen  Punkt  angelangt  ist,  wo  sämmtliches  Fett  im  Körper  verbraucht 
ist;  nunmehr  muss  für  die  Zwecke  der  Wärmebildung,  der  Muskelkraft  etc.  das 
einzige  noch  vorhandene  Material,  das  Eiweissmaterial  dienen,  das  dem  entsprechend 
in  vermehrter  Menge  zerfällt. 

n.  Ausscheidungsverhältnisse  des  Harnstoffs  bei  Nah- 
rungszufuhr. Giebt  man  einem  hungernden  Hunde,  welcher  12  Grm. 
Harnstoff  pro  Tag  ausscheidet,  also  täglich  165  Grm.  Fleisch  von 
seinem  Körper  hergiebt,  nunmehr  165  Grm.  Fleisch  als  tägliche  Nah- 
rung, so  tritt  nicht  der  Effect  ein,  den  man  leicht  erwarten  könnte, 
dass  nämlich  die  Nahrung  jetzt  den  Verlust  an  Körperfleisch  deckt, 
sondern  das  Thier  scheidet  'mehr  Harnstoff  aus  wie  vorher,  es  ver- 
braucht das  ganze  mit  der  Nahrung  zugeführte  Fleisch  und  fast  eben- 
soviel vom  Körperfleisch,  wie  vorher,  indessen  doch  eine  gewisse  Quan- 
tität weniger.  Das  Thier  würde  etwa  12  +  9  =r  21  Grm.  Harnstoff 
ausscheiden,  also  nicht  mehr  165  Grm.  vom  Körper  hergeben,  sondern 
nur  davon.  Giebt  man  ihm  2  X  165  Grm.  Fleisch,  so  tritt  aufs 
Neue  eine  Ersparniss  ein,  die  Ausscheidung  würde  jetzt  2  X  12  = 
24  -f-  6  =  30  Grm.  betragen  und  so  vermindert  sich,  je  mehr  Fleisch 
man  dem  Thiere  giebt,  auch  fort  und  fort  der  Verlust  von  Körper- 
eiweiss,  bis  er  bei  einer  gewissen  Menge  des  EiAveiss  Null  wird.  Das 
Thier  befindet  sich  alsdann  im  Stickstoffgleichgewicht,  d.  h.  es 
scheidet  ebensoviel  N  aus,  wie  es  mit  der  Nahrung  einnimmt. 

Die  kleinste  Fleischmenge  resp.  Nahrung  im  Allgemeinen,  durch 
welche  dieses  erreicht  wird,  nennt  man  das  „Erhaltungsfutter«.^  Im 
vorliegenden  Fall  würde  dieses  Minimum  etwa  bei  4  X  = 
660  Grm.  Fleisch  erreicht  werden.  Die  Harnstoffausscheidung  wurde 
dabei  4  x  12  =  48  +  0  =  48  Grm.  sein.  . 

Gehen  wir  nun  über  dieses  Verhältniss  hmaus,  geben  wir  bei- 
spielsweise 5  X  165  Grm.  =  825  Grm.  Fleisch  täglich,  so  zersetzt  der 


1)  Beiträge  zur  Physiologie,  Hygiene,  Pharmakologie  etc.  Stuttgart 


§  S.  Harnstoff.  Ausschei'hmö. 


79 


Organismus  in  den  orsten  Tag-eu  nicht  (lic  fj;anz()  Menge  des  zugelulirlon 
l'iweiss,  sondern  es  hleibl.  etwas  davon  ini  Körper  zurück,^  „es  wird 
angesetzt«.  Die  irarnstoffansscheidung  beträgt  also  niclit  5  X  ^"^  = 
(»0  Grm.,  sondern  beispielsweise  5  X  -  <ii'n>-  = 
IViilier  positive  (irösse  ist  also  erst  Null,  dann  negativ  geworden.  Allein 
sehr  bald,  nach  wenigen  Tagcn^  hat  sich  der  Körper  nunn\cl»r  mit  der 
neuen  Nahrung  ins  Gleichgcwiclit  gesetzt  und  scheidet  wiederum  die 
dem  Stickstongeha.lt  derselben  genau  entsprechende  Menge  Hariistoir 
aus.  Da.sselbe' Spiel  wiederholt  sich  bei  weiterer  Steigerung  der  Nah- 
rungsmenge und  die  Grenze  ist  schliesslich  nur  gegeben  durch  die  Un- 
liihigkeit  des  Verdauungsapparates  zur  Verarbeitung  eines  Uebermaasses 
von  Nahrung. 

Entziehen  wir  umgekehrt  einem  Thiere,  welches  sich  bei  sehr 
reichlicher  Ernährung  im  Stickstoffgleichgewicht  befindet,  eine  Quantität 
des  Futters,  so' scheidet  es  anfangs  etwas  mehr  Harnstoffs  aus,  als  dem 
Eiweissgehalt  entspricht,  allein  bald  stellt  sich  der  Körper  auf  die 
neue  Nahrung  ein,  setzt  sich  wiederum  ins  Gleichgewicht  mit  dei'selben, 
sofern  sie  nicht  absolut  unzureichend  ist. 

Der  Organismus  besitzt  also  ein  umfangreiches  Adap- 
tionsvermögen, er  vermag  sich  der  verschiedenen  Nahrung 
anzupassen  und  sich  mit  ihr  ins  Gleichgewicht  zu  setzen, 
sofern  sie  nur  nicht  unter  ein  gewisses  Minimum  „das  Er- 
h al tungsfutter "  sinkt. 

Diese -Verhältnisse,  die  ausnahmslos  von  Voit  festgestellt  sind, 
lassen  sich  auch  auf  den  j\Ienschen  übertragen.  Auch  beim  Menschen 
entspricht  unter  normalen  Verhältnissen  der  in  24  Stunden  ausge- 
schiedene Harnstoff  dem  in  derselben  Zeit  im  Körper  gebildeten 
und  auch  beim  Menschen  lässt  der  Stick stoffgehalt  des  Harns  einen 
Rückschluss  auf  die  Menge  des  im  Körper  zersetzten  Eiweiss  zu. 

Beim  Menschen  ist  die  Accommodationsfähigkeit  womög- 
lich noch  stärker  ausgesprochen,  er  setzt  sich  noch  schneller  mit 
der  Nahrung  in  Gleichgewicht,  soferji  sie  nicht  absolut  unzureichend 
ist.  Ein  Unterschied  bezüglich  der  Fleischfresser  liegt  nur  darin,  dass 
eine  vollständige  Ernährung  beim  Menschen  durch  völlig  fettfreies 
Fleisch  allein  nicht  erreichbar  ist.  Der  Körper  bedarf  zur  Ernährung 
imirier  gewisser  Mengen  organischen  kohlenstoff"haltigen  Materials,  die 
als  Ei-satz  des  verbrauchten  Fettes,  für  die  Zwecke  der  VVärmepro- 
•Inkte  und  mechanischen  Arbeitsleistung  erforderlich  ist. 

Man  kann  den  für  einen  erwachsenen  Mann  erforderlichen  Kohlenstoffgehalt 
der  Nahrung  auf  etwa  200  Grm.  veranschlagen.  Wollte  man  diese  Menge  organi- 
scher Substanz  in  Form  von  völlig  fettfreiem  Fleisch  einführen,  so  würden  dazu 
mehr  als  2  Kilo  erforderlich  sein;  solche  Mengen  von  Fleisch  vermag  der  mensch- 
liche Verdauungsapparat  nicht  zu  bewältigen;  sie  erregen  ausserdem  Ekelgefühl. 
Die  Nahrung  des  Menschen  muss  daher  stets  noch  Fett  und  Kohlehydrate  enthalten. 

Beim  Uebergang  von  einer  dürftigen  Ernährung  zu  reichlicherer 
findet  beim  Mnnsr-hfn  im  Allrcfmeirifn  nur  eine  vorübergehende  Zurückhaltung-,  nur 
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ein  geringfügiger  Ansatz  statt.  Eine  reichliche  Ernährung,  ein  gewisser  Ueber- 
schuss  von  Fleisch  und  Fett  ist  also  nur  eine,  allerdings  nothwcndige  Bedingung 
des  Ansatzes,  im  Uebrigen  wird  derselbe  von  anderen  Verhältnissen  beherrscht,  vor 
Allem,  von  der  individuellen  Disposition,  hygienischen  Verhältnissen  etc. 

Ein  gesunder  Mensch  befindet  sich  stets  annähernd  im  Stick - 
stoffgleichgewiclit,  das  nur  ganz  .vorübergehend  einen  Tag  oder 
den  andern  in  Folge  zu  geringer  Nahrungsaufnahme  gestört  ist.  Keines- 
wegs ist  damit  eine  constante  Harnstoffausscheidung  Tag  für  Tag  ver- 
bunden. Auch  bei  regelmässig  lebenden  Menschen  ist  die  Einführung 
\'on  Eiweiss  bald  etwas  grösser,  bald  etwas  geringer,  sodass  Schwan- 
ivungen  von  einigen  Grammen  vorkommen,  unter  besonderen  Umstän- 
den, bei  starker  Nahrungszufuhr  auch  grössere. 

11.  Grösse  der  Harnstofausscheidung.  Nach  den  früheren  Erörte- 
rungen ist  es  einleuchtend,  dass  die  24 stündige  Harnstoffmenge  des 
Gesunden  grossen  Schwankungen  unterliegt  je  nach  der  individuellen 
Neigung  zu  reichlicher  Ernährung  resp.  der  Möglichkeit  zur  Beschaffung 
reichlicher  Nahrung  bei  der  ärmeren  Volksklasse,  und  dass  eine  Mittel- 
zahl sich  schwer  angeben  lässt,  umsoweniger,  als  auch  das  Körper- 
gewicht von  Einfluss  ist. 

Flügge^)  fand  bei  norddeutschen  Arbeitern  nur  8  bis  11  Grm. 
Stickstoff  pro  Tag,  also  nur  17,5  bis  23,5  Grm.  Harnstoff.  Voit 
und  Ruhne r  geben  die  Harnstoffausscheidung  des  gut  situirten  bai- 
rischen  Arbeiters  auf  30  bis  35  Grm.  an.  Für  die  wohlhabende  Bc- 
völkerungsklasse  liegen  wenig  Beobachtungen  vor:  durchschnittlich 
dürfte  die  Harnstoffausscheidung  bei  dieser  in  Deutschland  30  bis 
35  Grm.  betragen  und  selten  40  übersteigen,  oft  aber  auch  unter  30 
bleiben.  Wie  bereits  erwähnt,  ist  das  Körpergewicht  nicht  ohne  Ein- 
fluss. Im  Allgemeinen  beträgt  die  tägliche  Harnstoffausscheidung  etwa 
0,5  bis  0,6  Grm.  pro  Kilo  Körpergewicht,  etwas  mehr  bei  geringerem, 
etwas  weniger  bei  hohem  Körpergewicht,  da  an  dem  hohen  Körper- 
gewicht das  Fett,  die  Knochen  etc.  wesentlich  betheiligt  sind. 

Bei  Frauen  und  Greisen  ist  die  Harnstoffausscheidung  durchschnitt- 
lich etwas  geringer,  wie  beim  Manne,  dagegen  ansehnlich  höher  bei 
Kindern.  Nach  Camerer^)  beträgt  die  tägliche  Harnstoffausscheidung 
pro  Kilo  Körpergewicht  bei  Kindern  zwischen  2  und  11  Jahren 
1,12  —  0,8  —  0,64  Grm.,  ist  also  bei  einem  11jährigen  Kinde  nicht 
mehr  wesentlich  höher,  wie  beim  Erwachsenen. 

Die  Angaben  über  die  Harnstoffausscheidung  des  längere  Zeit 
Hungernden  schwanken  zwischen  6  Grm.  (Schnitzen^)  und  9,5  Grm 
(Scher er 4);  am  ersten  Hungertage  bei  gutem  Ernährungszustand  fand 
J.  Ranke •'5)  im  Mittel  19,2  Grm. 


')  Flügge:  Beiträge  zur  Hygiene.  Leipzig  1879.  S."  11 

Zeitschr.  f.lBiol.  Bd.  16.  S.  24. 

Arch.  f.  Anat.  u.  Physiol.  1863.  S.  31. 
*)  Verhandl.  d.  Würzb.  phys,  med.  Ges.  Bd.  3.  S.  188. 

Arch.  f.fAnat.  u.  Physiol.  1862.  S.  311. 
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L'ür  die  Jnuirlhcihing  palliologiscJicr  Verliältnis.se  ist  die  Keniiiiiks 
der  uoniuilen  llanistuirmeiigc  nur  von  secuiidärer  Bedeutung. 

Nur  selten  nuicht  man  eine  {[uantitativc  Bestimmung  in  der  Ab- 
sicht, zu  erfahren,  wie  viel  Nahrung  der  Kranke  aufnimmt.  Ein 
solcher  Schliiss  ist  auch  nur  bei  fieberloseii  und  nicht  consumptiven 
Ivranklieiien  gestattet,  bei  denen  num,  wie  beim  Gesunden,  Stickstofl- 
gleicligewiclit  voraussetzen  kann,  iji  allen  anderen  Fällen  würde  er 
felderiuifl  sein,  da  der  HarnstoÜ'  bei  Kranken  nicht  allein  aus  der 
Nahrung  stammt,  sondern  auch  aus  den  Körpergeweben.  Der  kranke 
Organismus  befindet  sich  nicht  im  Stickstoffgleichgewicht,  sondern  giebt 
fortdauernd  von  seinen  Geweben  her  und  würde  dieses  auch  bei  noch 
so  reichlicher  Zufuhr  von  Eiweiss  thun,  wenn  eine  solche  zu  ermög- 
lichen wäre.  Was  wir  durch  die  üntersuchimg  der  Harnstoffausschei- 
dung von  Kranken  erfahren  wollen,  ist,  wieviel  Eiweiss  resp.  Muskel- 
ileisch  der  Körper  des  Kranken  selbst  hergiebt.  Um  hierüber  ein  Ur- 
theil  zu  gewinnen,  müssen  wir  von  der  gefundenen  Harnstoffmenge 
diejenige  Menge  abziehen,  welche  der  aufgenommenen  Nahrung  ent- 
spricht. Ein  Vergleich  der  Harnstoflmenge  des  Kranken  mit  der  des 
Gesunden  ist  also  durchaus  unzulässig. 

Bei  den  acuten  fieberhaften  Krankheiten  ist  der  Antheil  der  Nah- 
rung am  Harnstoff  ausserordentlich  gering,  oft  Null  oder  fast  Null  und 
sicher  wird  man  diese  Quote,  auch  wenn  der  Kranke  etwas  Nahrung 
zu  sich  nimmt,  nicht  zu  gering  schätzen,  wenn  man  5  Grm.  Harnstoff 
als  der  Nahrung  entsprechend  in  Abzug  bringt.  Der  ganze  Rest 
stammt  von  dem  Zerfall  der  Kör perge webe.  Ein  Pneumoniker  mit 
einer  Harns toflausscheidmig  von  80  Grm.  würde  also  30  —  5  = 
25  X  13, 7 2  =  331, 18  Grm.  Muskelfleisch  pro  Tag  zersetzen,  von  seinem 
Körper  hergeben.  Bei  chronischen  mit  geringem  Fieber  verbundenen 
Erkrankungen  dagegen  ist  diese  Quote  unter  allen  Umständen  weit  be- 
trächtliclier  und  nicht  einfach  zu  taxireu.  Es  liegt  sehr  nahe,  den 
Stickstoffgehalt  der  Nahrung,  als  Harnstoff  berechnet,  in  Abzug  zu 
bringen,  dieses  Verfahren  würde  jedoch  zu  fehlerhaften  Resultaten 
führen,  weil  die  Nafirung  niemals  im  Darmkanal  ausgenutzt  wird, 
sondern  ein  mehr  oder  weniger  ansehnliclier  Antheil  der  Verdauung 
und  Resorption  entgeht.  Man  könnte  diesen  Antlieil  direct  bestimmen, 
indem  man  den  Stickstoffgelialt  der  Darmentleerungen  feststellt  und 
von  dem  Stickstoffgehalt  der  Nahrung  abzieht:  die  Differenz  bedeutet 
den  wirklich  aus  der  Nahrung  aufgenommenen  Stickstoff  Allein  dieses 
Verfahren  ist  zu  umständlicli,  als  dass  man  es  allgemein  anwenden 
könnte. 

Als  Aushülfe  empfiehlt  sich  ein  AVeg,  der  davon  ausgeht,  dass  in 
Krankenhäusern  eine  bestimmte  Diätform  Tag  für  Tag  eine  annähernd 
gleiche  Menge  Eiweiss  enthält.  Vermöge  des  erörterten  grossen  An- 
passungsvermögens vermag  sich  auch  der  Körper  eines  Gesunden  resp. 
eines  Kranken,  der  hinsichtlich  seiner  Stoffwccliselverhältnisse  als 
normal  gelten  kann,  mit  der  verhältnissmässig  stickstoflarmen  Kost 
ms  Gleichgewiclit  /u  setzen,  welclie  beispielsweise  ein  Philiisiker  zu 

Salkow  ski  II.  [iL- II  Im;,  Uiirii. 
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sici  nimmt.  Man  kann  so  die  auf  eine  bestimmte  Diätform  ent- 
allende  HarnstofFmcnge  erfahren  und  von  der  des  Kranken  in  Abzug 
bringen.  Selbstverständlich  ist  bei  diesem  Verfahren  vorausgesetzt 
dass  die  Ausnutzung  der  Nahrung  im  Darmkanal  seitens  des  Kranken 
nicht  wesentlich  schlechter  ist,  als  beim  Gesunden;  trifft  diese  Vor- 
iiussetzung  augenscheinlich  nicht  zu,  bestehen  z.  B.  Durchfälle,  so  wird 
das  Verfahren  unanwendbar. 

Am  schwierigsten  ist  die  Schätzung  der  Menge  des  zersetzten 
Körpereiweiss  in  subacuten,  mit  hohem  Fieber  verlaufenden  Krank- 
heiten, in  denen  die  Nahrungsaufnahme  oft  nicht  ganz  unbedeutend 
und  ausserdem  auch  unregelmässig  ist,  wie  beim  Ileotyphus.  In  solchen 
Fällen  muss  man  versuchen,  die  der  Nahrungseinfuhr  entsprechende 
Harnstoffmenge  durch  Vergleich  festzustellen.  Nimmt  ein  solcher 
Kranker  halb  soviel  von  allen  Nahrungsmitteln  auf,  wie  eine  Diät- 
form enthält,  deren  «Harnstoffwerth«  festgestellt  ist,  so  wird  man  die 
seiner  Nahrung  entsprechende  Harnstoffmenge  gleichfalls  halb  so  hoch 
schätzen  können. 

Immer  ist  dabei  vorausgesetzt,  dass  die  in  24  Stunden  ausge- 
schiedene Harnstoffmenge  auch  in  der  That  die  in  derselben  Zeit 
gebildete  darstellt,  eine  Annahme,  die  für  Gesunde  ohne  Weiteres 
gemacht  werden  darf,  bei  Kranken  aber  stets  auf  ihre  Richtigkeit  zu 
prüfen  ist.  Die  Menge  des  ausgeschiedenen  Harnstoffs  kann  sowohl 
hinter  der  gebildeten  zurückbleiben,  als  auch  sie  übertreffen. 

Die  entleerte  Harnstoffmenge  kann  hinter  der  gebildeten  zurück- 
bleiben bei  stockender  Diurese  [starke  anderweitige  Secretionen,  wie 
Diarrhöen,  profuser  Schweiss,  profuses  Sputum;  Bildung  abnormer 
Transsudate  in  das  ünterhautbindegewebe  und  die  serösen  Körper- 
höhlen; Erkrankungen  der  Nieren;  geringer  Druck  im  arteriellen 
System;  Zurückhaltung  von  Wasser  im  Körper  bei  hohem  Fieber 
(Leyden)],  sie  kann  grösser  sein,  wenn  eine  reichliche  Harnsecretion 
auf  eine  stockende  folgt,  namentlich  im  Beginn  der  Krise  (postfe- 
brile Ausscheidung  Leyden's)  und  bei  der  Resorption  von  Transsu- 
daten und  Exsudaten.  In  letztem  Falle  kommen  verschiedene  Momente 
in  Betracht:  einmal  der  Harnstoffgehalt  der  Transsudate,  der  indessen 
ausser  bei  chronischer  Nephritis  gering  ist,  andererseits  die  Resorption 
von  Eiweiss,  das  in  Harnstoff  übergeht  (A.  Fränkel),  gerade  so  wie 
Nahrungseiweiss.  In  diesem  eigenthümlichen  Fall  handelt  es  sich  also 
nicht  um  eine  Verschiebung  der  Harnstoffausscheidung,  sondern 
der  Harnstoff  entsteht  factisch  erst  in  der  Zeit,  in  der  er  ausgeschieden 
wird,  aber  er  stammt  nicht  aus  Nahrungseiweiss,  auch  nicht  aus  dem 
Eiweiss  der  Organe,  sondern  aus  einem  pathologischen  Eiweissdepot, 
welches  dem  Organismus  ebenso  fremd  geworden  ist,  wie  das  Eiweiss 
der  Nahrung. 

Es  ist  einleuchtend,  dass  alle  diese  Verhältnisse,  auf  die  hier  nur 
kurz  hingewiesen  werden  kann,  berücksichtigt  werden  müssen  und  die 
Beurtheilung  der  pathologischen  Harnstoffausscheidung  sehr  erschweren. 

In  denj'enigen  Fällen,  in  denen  der  Antheil  der  Nahrung  an  der 
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llanisioHau.ssrlu'idüii^-  aueli  iiiclit  aiuuih(jiuii;^.s\\  eise  be.-5iiiii!ui  werden 
kann,  fiewälirt  die  Ausselicidiing  des  CJiloriuil riuni  einigen  An- 
lialt.  Bei  Gesunden  beträgt  die  Aussclieidung  des  Kochsalzes 
durehsclinittlicli  annähernd  die  Hälfte  des  Harnstoffs.  Im 
Fieber  ist  die  Kochsalzaussciieidung  viel  geringer,  weil  die  zerfallenden 
Ivörpergewebe  sehr  arm  sind  an  Chloriden  und  während  des  Fiebers, 
wie  es  scheint,  auch  eine  Zuriickluiltung  von  Cliloriden  stattfindet.  Die 
gleichzeitige  quantitative  Bestimmung  von  Harnstofi'  und  Kochsalz  er- 
möglicht also  ein  Urtheil  darüber,  ob  der  Harnstoff  aus  der  Nahrung 
stammt  oder  aus  den  Kör perge weben.  Wenn  eine  reichliche  Harn- 
stollausscheidung  mit  reichlicher  Kochsalzausscheidung  einhergeht,  so 
rührt  sie  von  starker  Nahrungsaufnahme  her;  ist  sie  dagegen  mit  sehr 
geringer  Kochsalzausscheidung  verbunden,  so  stammt  der  Harnstoff  aus 
dem  Eiwciss  der  Organe  und  es  handelt  sich  wahrscheinlich  um  Fieber. 

Dem  umfangreichen  Zerfall  von  Körpergeweben  im  Fieber  ent- 
spricht natürlich,  falls  es  zur  Reconvalescenz  kommt,  eine  Zurück- 
haltung von  Nahrungseiweiss  in  dieser  Periode,  die  soweit  gehen  kann, 
dass  kaum  die  Hälfte  des  dem  Nahrungseiweiss  entsprechenden  Stick- 
stoffs im  Harn  erscheint,  während  die  andere  Hälfte  zum  Wiederaufbau 
der  Gewebe  verwendet  wird.  Je  grösser  der  Umfang  des  Gewebs- 
zerfalles vorher  war,  desto  länger  wird  auch  diese  Periode  der  ver- 
minderten Harnstoffausscheidung  dauern.  Da  das  mit  der  Nahrung 
aufgenommene  Kochsalz  beim  Aufbau  der  Gewebe  keine  Verwendung 
findet,  so  .tritt  in  der  Reconvalescenz  oft  die  eigenthümliche  Erschei- 
imng  ein,  dass  der  Kochsalzgehalt  des  Harns  ebenso  hoch  wird,  Avie 
der  Harnstoffgehalt. 

12.  Abhäng if/keit  der  Harnst of aussehe khifir/  von  experimentellen 
Einc/rifen.  Auf  die  Menge  des  zerfallenden  Organeiweiss  haben  nun 
nicht  allein  pathologische  Zustände  Einlluss,  wir  sind  vielmehr  im 
Stande,  durch  eine  Reihe  experimenteller  Eingriffe  eine  solche  Steige- 
rung des  Eiweisszerfalles  herbeizuführen,  ohne  die  Menge  des  EiAveiss 
in  der  Nahrung  zu  vermehren. 

1)  Wohl  am  längsten  bekannt  ist  die  Wirkung  gewisser 
Gifte,  vor  Allem  des  Phosphors,  die  von  Panum  und  Storch') 
zuerst  sicher  beobachtet,  von  J.  Bauer 2)  an  Hunden,  von  A.  Frankel 
und  F.  Röhmann^)  auch  an  Hülmern  bestätigt  ist.  Nach  Dosen, 
welche  die  Vergiftung  im  Laufe  einiger  Tage  herbeiführen  —  bei 
Hunden  von  20  Kilo  etwa  0,06  bis  0,09  Phosphor  täglich  —  zeigt 
(he  Harnstoffausscheidung  hungernder  Hunde  mehrere  Tage  hindurch 
und  bis  kurz  vor  dem  Tode  eine  ansehnliche  Steigerung,  'bis  auf  das 
drei-,  ja  vierfache  der  normalen  Menge.  Nach  dem  Tode  findet  sich 
eme  ausgebreitete  und  hochgradige  Verfettung  der  Organe.  Ebenso, 

')  Arch.  f.  cxp.  Path.  Bd.  7.  S.  377.  Uobersetzung  von  F  A  Falck 
Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  7.  S.  63. 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  Bd.  4.  S.  439. 
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wie  der  Phosphor,  mir  etwas  schwächer,  wirkt  nach  den  Unlersucliungeii 
von  Gä tilge ns  und  Kossei')  die  arsen ige  Säure  und  nach  Gäthgens'^ 
auch  die  antimonige  Säure.  Auch  der  Alkohol  zeigt  eine  solche  Wir- 
kung (J.  Münk'»). 

2)  An  dicAVirkung  dieser  Gilte  schliesst  sicii  am  nächsten  ander 
von  A.  Frankel^)  festgestellte  mächtige  Einfluss,  den  die  Beschrän- 
kung der  Sauerstoffzufuhr  auf  die  Zersetzung  des  Xörpereiweiss 
hat.  Bei  hungernden  Hunden  mit  constanter  Harnstoffausscheidung 
Avurde  an  einzelnen  Tagen  die  Sauerstoflaufnahme  8  Stunden  lang  durch 
directe  Verengerung  der  Athemwege  beschränkt  bis  zum  Auftreten  hoch- 
gradiger Dyspnoe.  Der  Harnstoff  stieg  dabei  bis  auf  das  Dreifache 
der  normalen  Menge.  Zum  grossen  Theil  wurde  der  aus  dem  Ab- 
^iterben  und  Zerfall  von  Organeiweiss  hervorgegangene  Harnstoif  erst 
am  nächsten  Tage  ausgeschieden,  eine  Erscheinung,  die  Fränkel  einer- 
seits durch  das  starke  Sinken  des  arteriellen  Druckes  während  dei' 
Asphyxie  und  die  dadurch  bedingte  Beschränkung  der  Diurese,  an- 
dererseits durch  Veränderungen  in  den  Nierenepithelien  erklärt. 

Durch  die  Beschränkung  der  Sauerstoffzufuhr  zu  den  Geweben 
erklärt  Fränkel  auch  die  von  J.  Bauer^)  ermittelte  Vermehrung 
der  Harnstoffausscheidung  durch  starke  Blutentziehungen.  Die  wich- 
tige Thatsaclie  der  Wirkung  des  Sauerstoffmangels,  die  von  A.  Fränkel 
zweifellos  festgestellt  und  auch  durch  die  Einwendungen  von  Eich- 
horst*') nicht  erschüttert  ist,  hat,  wie  wir  gleich  sehen  werden,  auch 
noch  manche  andere,  bisher  dunkle  Verhältnisse  aufgeklärt.  Ebenso, 
d.  h.  durch  Entziehung  von  Sauerstoff,  wirkt  nach  Fränkel  auch  die 
Kohlenoxydvergiftung. 

2)  Künstliche  Erwärmung.  Naunyn')  hat  zuerst  bei  seinen 
Versuchen  an  Hunden  beobachtet,  dass  die  Steigerung  der  Körper- 
temperatur durch  künstliche  Erwärmung  einen  umfangreichen  Eiweiss- 
zerfall  zur  Folge  hat.  Für  den  Menschen  hat  dasselbe  Factum 
Schleich^)  constatirt.  Sclileich  konnte  durch  heisse  Bäder  von 
einstündiger  Dauer,  bei  welchen  die  Körpertemperatur  im  Maximum 
bis  auf  39,5^  stieg,  an  sich  selbst  die  Harnstoffausscheidung  um  mehr 
als  ein  Drittel  steigern. 

Gegenüber  diesen,  offenbar  in  die  thierische  Oeconomie  tief  ein- 
greifenden Einflüssen  und  den  eigentlichen  Giften  sind  noch  einige 
mehr  indifferente  Substanzen  zu  erwähnen,  welche  nur  bei  Ein- 
führung grosser  Quantitäten  den  Eiweisszerfall  steigern  und  auch  nur 


•)  Centralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1875.  S.  529  und  187(1.  S.  838.  -  Arch.  f. 
exp.  Pathol.  Bd.  5.  S.  128. 

')  Centralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1876.  S.  321. 

Arch.  f.  Anat.  u.  Physiol.  Physiolog.  Abth.  1879.  S.  163. 
*)  Virchow's  Archiv.  Bd.  60.  S.  1. 
»)  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  8.  S.  567. 
*)  Virchow's  Archiv.  Bd.  7i).  S.  56. 
Arch.  f.  Anat.  u.  Physiol.  187Ü.  S.  159. 
■     *)  Arch.  f.  exp.  Pathol.  Bd.  4.  S.  82. 
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in  mässij^en»  Grad,  daliin  gehört  das  Kochsalz  nach  Veit'),  dessen 
Wirkung  Jedoch  nicht  constant  und  im  Ganzen  auch  niclit  erheblich  ist. 
Das  Chhiranimonium  nach  Verf. "•'),  Peder^),  das  benzoesaure  Natron 
nach  E.  Salkowski^)  und  C.  Virchow')  und  das  salicylsaure  Natron 
nach  JalCo  und  Wol  rsohn"),  C.  Virchow,  die  Kalisalze  nach  Dehn''), 
der  Borax  nach  (ii'iiber*),  dagegen  kann  der  Diurese  ein  irgend  er- 
hebliclier  Einflu.ss  auf  die  Harnstolfbilduiig  nicht  zugestanden  werden, 
wie  zahlreiche  gelegentliche  Erfahrungen  von  1.  Münk  und  E.  Sal- 
kowski,  namentlich  aber  die  Versuche  von  A.  Frankel zeigen,  in 
denen  eine  Steigerung  der  Diurese  auf  das  Fünffache  nur  unbedeutend 
auf  die  Harnstofiaussclieidung  einwirkte.  Es  ist  leicht  erklärlich,  dass 
das  Wasser  den  im  Körper  vori-äthigen  Harnstoff  ausspült.  Dadurch 
kann  scheinbar  eine  Vermehrung  des  l-Iarnstoffs  hervorgebracht  wer- 
den, allein  dieses  Plus  wird  durch  verminderte  Au.sscheidung  in  der, 
der  Diurese  folgenden  Periode  wieder  eingebracht.  Zu  demselben  Re- 
sultat gelangte  auch  J.  Maj-er'")  und  in  neuester  Zeit  H.  Oppen- 
heim"), letzterer  nach  Versuchen  an  sich  selbst.  In  Oppenheim's 
Versuchen  erschöpfte  sich  die  harnstoffvermehrende  Wirkung  des 
Wassers  schon  in  einigen  Stunden.  Diesen  Beobachtungen  stehen 
allerdings  zahlreiche  andere  gegenüber,  namentlich  von  Voit  und 
Forster  '-),  welche  für  eine  Vermehrung  des  Eiweisszei-falles  sprechen. 

4)  Ausserordentlich  verschieden  ist  die  Frage  beantwortet  worden, 
ob  die  Muskelarbeit  die  Ausscheidung  des  Harn st,ofl^  erhöht.  Nach- 
dem man  es  lange  Zeit  als  selbstverständlich  angesehen  hatte,  dass 
die  Thätigkeit  so  eiweissreicher  Organe  auch  zu  vermehrtem  Zerfall 
von  Eiweiss  führen  muss,  ist  zuerst  von  Voit  durch  Versuche  an 
Hunden  dargethan,  dass  diese  Anschauung  unrichtig  und  die  Muskel- 
arbeit nicht  mit  Vermehrung  des  Eiweisszerfalles  verbunden  ist  oder 
doch  nur  mit  sehr  unbedeutender  Vermehrung.  Diese  Angabc  hat 
zahlreiche  Bestätigungen  erfahren,  unter  denen  die  von  Eick  und 
Wislicenus '3),  sowie  von  Brietzke'*)  erwähnt  seien. 


')  Voit,  C,  Untersuch,  über  d.  Einfluss  des  Kochsalzes  etc.    München  1860. 

Zeitschr.  f.  physiol.  Chera.  Bd.  1.  S.  47. 
')  Zeitschr.  f.  Biolog.   Bd.  13.  S.  256  und  Bd.  14.  S.  161. 
*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  Bd.  1.  S.  45. 
")  Zeitschr.  f.  physiol.  Chcra.  Bd.  5.  S.  78. 

S.  Wolf  söhn,  Ueber  die  Wirkung  der  Salicylsaure.  Inaug.-Dissert.  Kö- 
nig.sberg  1876. 

0  Dehn,  Pllügers  Arch.  Bd.  V6.  Ö.  376. 
»)  Zeitschr.  f.  Biol.   Bd.  IC.  S.  198. 
")  Virchow's  Arch.  Bd.  71.  S.  117. 
"')  Zeitschr.  f.  klin.  Med.   Bd.  2.  S.  35. 
")  Pflüger's  Arch.  Bd.  23.  S.  467. 

Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  14.  S.  175. 
'*)  Viertcljahrsschr.  d.  Zürich,  naturf.  Ges.  Bd.  lu.   S.  317. 
'*)  British  and  foreign  med.  review.   1874.  S.  190. 
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Fick  und  Wislicenus  bestiegen  in  etwa  6  Stunden  das  Faul- 
horn, nachdem  sie  17  Stunden  vorher  die  letzte  ciweisshaltige  Nah- 
rung zu  sich  genommen  hatten.  Während  der  Besteigung  und  in  den 
darauf  folgenden  8  Stunden  (im  Ganzen  also  31  Stunden  lang)  war 
das  Eiweiss  in  der  Nahrung  ausgeschlossen.  Der  Harn  wurde  in  Pe- 
rioden von  je  6  Stunden  untersucht.  Der  N-Gehalt  des  Nachtharns 
vor  der  Besteigung  betrug  6,91  Grm.,  der  in  den  6  Arbeitsstunden 
3,3  Grm.,  der  in  der  nächsten  6 stündigen  Periode  2,43  Grm. 
Brietzke  hat  seine  Versuche  an  6  Gefangenen  angestellt.  Die  Arbeit 
bestand  im  Drehen  einer  Kurbel.  Jeder  Versuch  umfasste  30  Tage: 
10  Arbeitstage  und  zwei  Perioden  von  je  10  Ruhetagen.  Die  Harn- 
stoffausscheidung war  an  den  Arbeitstagen  nicht  oder  nur  ganz  un- 
wesentlich höher,  wie  an  den  Iluhetagen. 

Diesen  Resultaten,  welche  jeden  Einfluss  der  Muskelarbeit  auf  die 
Harnstoffausscheidung  in  Abrede  stellen,  stehen  nun  aber  allerdings 
andere  gegenüber,  welche  unzweifelhaft  für  denselben  sprechen.  Mag 
man  auch  manchen  an  englischen  Schnellläufern  angestellten  Beob- 
achtungen keinen  übermässigen  Werth  beimessen,  da  bei  diesen  die 
Nahrung  der  Versuchspersonen  zu  complicirt  war,  um  ihren  N-Gehalt 
mit  hinreichender  Sicherheit  festzustellen,  so 'lassen  sich  doch  andere 
Resultate  nicht  so  einfach  beseitigen.  So  ergaben  die  Versuche  von 
Flint^)  unzweifelhaft  eine  Vermehrung  der  N- Ausscheidung  während 
des  Marsches  gegenüber  der  Ruheperiode.  Auch  die  Versuche  von 
Parkes'-^)  an  arbeitenden  Soldaten  weisen  auf  eine  Vermehrung  des 
Harnstoffs  hin.  Schenk 3)  fand  bei  Versuchen  an  sich  selbst  nach  sehr 
starken  Körperanstrengungen  drei  Tage  und  zwei  Nächte  hindurch  das 
eine  Mal  eine  Vermehrung  der  Harnstoffausscheidung,  das  andere  Mal 
nicht,  trotzdem  sich  eine  Abweichung  in  der  Versuchsanordnung  durch- 
aus nicht  erkennen  lässt.  J.  Ranke-*)  hat  darauf  hingewiesen,  dass 
bei  Steigerung  der  Thätigkeit  eines  Organs  der  Stoffwechsel  in  anderen 
Organen  entsprechend  sinkt.  Diese  Anschauung  kann  erklären,  dass 
auch  ein  vermehrter  Eiweisszcrfall  in  den  Muskeln  nicht  sofort  in 
einer  vermehrten  Harnstoffausscheidung  Ausdruck  findet,  aber  sie  er- 
klärt die  Widersprüche  in  den  Beobachtungen  nicht.  Erst  in  neuester 
Zeit  ist  man  auf  zwei  Gesichtspunkte  aufmerksam  geworden,  welche 
hierzu  wohl  geeignet  erschienen. 

Kellner 5)  hat  auf  der  Versuchsstation  zu  Hohenheim  an  Pferden 
festgestellt,  dass  bei  einer  gewissen  Grösse  der  Arbeitsleistung  und 
sehr  stickstoffreicher  Kost  allerdings  die  Stickstoöausscheidung  steigt, 


0  Journ.  of  Anat.  and  Physiol.  187G.  S.  109.   1877.  S.  91. 

2)  Proceed.  of  the  royal  soc.  Bd.  16.  S.  44. 

3)  Arch.  f.  exp.  Pathol.  Bd.  2.  S.  21. 

Ranke,  J.,  Die  Blutvertheilung  und  der  Thätigkeitswechsel  der  Orga: 

Leipzig  1871. 

5)  Landwirthsch.  Jahi-b.  1879.  S.  701.  1880.  S.  1  und  G51. 
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(lage^^en  nur  sehr  iinl)cdou(oiul  bei  roichlicher  Zufuhr  von  Kohlc- 
liytlrateu.  Kellner  giebt  für  diese  Beobachtungen  die  Erklärung, 
dass  der  Organismus  in  erster  Linie  Kohleliydrate  und  Fett  zur  Er- 
zeugung von  Muskelkraft  verbraucht;  ist  der  Vorrath  an  diesen  er- 
schöpft, so  bildet  nunmehr  das  Ei  weiss  das  Material,  das  unter  Bil- 
dung von  Muskelkraft  zerfällt.  Es  ist  wohl  nicht  daran  zu  zweifeln, 
dass  diese  Erklärung,  die  übrigens  auch  Förster  schon  ausgesprochen 
iiat,  für  den  vorliegenden  Fall  die  richtige  ist. 

Ein  zweiter  Gesichtspunkt  ist  von  Zuntz  und  Oppenheim') 
gellend  gemacht.  Oppenheim  weist  darauf  hin,  dass  in  der  bei 
Muskelanstrengungen  häufig  eintretenden  Athemnoth  ein  Moment  zur 
Steigerung  des  Eiweisszerfalles  liegt,  insofern  der  Mangel  an  Sauer- 
stoft"  einen  vermehrten  Zerfall  von  Eiweiss  lierbeiführt.  Die  wider- 
sprechenden Angaben  über  den  Einfluss  der  Arbeit  würden  sich  also 
vereinigen  lassen,  Avenn  man  annimmt,  dass  die  von  einzelnen  Autoren 
beobachtete  Steigerung  des  Eiweisszerfalles  nicht  von  der  Muskelarbeit 
an  sich,  sondern  von  der  dieselbe  begleitenden  Dyspnoe  abhängt.  In 
der  That  fand  auch  Oppenheim  bei  starker  und  heftiger  Arbeit,  die 
mit  Dyspnoe  verbunden  Avar,  an  sich  selbst  die  Harnstoffausscheidung 
gesteigert,  dagegen  nicht,  wenn  die  Arbeit  so  langsam  geleistet  Avurde, 
dass  es  nicht  zur  Dyspnoe  kam. 

Sehr  unbedeutend  fand  A.  Fränkel'^)  bei  Versuchen  an  Hunden 
im  Stickstoffgleichgewicht  den  Einfluss  der  verdünnten  und  A^rdichtetcn 
Luft.  Erstere  erhöht  die  N-Ausscheidung  ein  Avenig,  letztere  setzt  sie 
herab.  —  ErAvähnt  sei  noch,  dass  auch  durch  Jaucheeinspritzung  in 
febrilen  Zustand  versetzte  Hunde  mehr  Harnstoff  ausscheiden  (Nauny  n). 

Gegenüber  diesen  zahlreichen  Momenten,  Avelche  die  Zersetzung 
der  KörpergeAvebe  zu  steigern  A^ermögen,  kennen  Avir  keinerlei  Sub- 
stanzen, Avelche  dieselbe  herabsetzen.  A  priori  Avird  man  viel- 
leicht annehmen  dürfen,  dass  eine  starke  Abkühlung  des  Körpers,  die 
mit  einem  dauernden  Sinken  der  Körpertemperatur  verbunden  ist,  auch 
zu  einer  verminderten  Harnstoff bildung  führen  müsse.  Es  ist  ferner 
keine  Substanz  bekannt,  welche  etwa  durch  Vermittlung  des  Nerven- 
systems retardirend  auf  den  EiAveisszerfall  einAvirkt.  Die  Anschauung, 
dass  diese  Rolle  manchen  Genussraitteln,  so  dem  Kaffee  zukomme,  hat 
m  den  Untersuchungen  von  Voit  hierüber  keine  Stütze  gefunden.  Auch 
Oppenheim  kam  zu  negativen  Resultaten. 

§  9.  Harnsäure.   Acidum  uricum  (CgH^N.Og). 

Molcculargewichl,  IC-S.    N-Gehalt  33,33  pCt.    1776  von  Scheele  entdeckt. 

Wenn  man  normalen  menschlichen  Harn  (einen  Theil  der  24stün- 
digen  Menge)   bis  zur  stark  sauren  Reaction  mit  Salzsäure  versetzt 


')  P  füger 's  Arch.  Bd.  23.  S.  446. 
')  Zeitschr.  f.  kliu.  Med.  Bd.  2.  S.  56. 
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und  einen  Tag  über  im  kalten  Raum  stehen  lässt,  so  scheiden  sich 
am  Boden  und  an  den  Wänden  des  Gefässes  kleine  starkgefärbte  Kry- 
stalle  aus:  Dieses  ist  Harnsäure,  die  im  Harn  als  Salz  gelöst  und 
durch  die  stärkere  Säure  in  Freiheit  gesetzt  ist. 

/.  Vorkomme».  Die  Harnsäure  findet  sich  sehi-  reichlich  im  Harn 
der  Vögel  und  Reptilien,  der  fest  ausschliesslich  aus  Harnsäure  und 
harnsauren  Salzen  besteht,  in  weit  geringerer  Menge,  jedoch  consianl 
im  Harn  des  Menschen;  oft  nur  in  Spuren  im  Harn  des  Hundes  und 
der  Pflanzenfresser.  Auch  der  Harn  der  Insecten  und  niederen 
Thiere  ist  reich  an  Harnsäure.  Nicht  selten  tritt  freie  Harnsäure  im 
menschlichen  Harn  in  fester  Form  als  Sediment  auf.  Sie  stellt  dann 
ein  sandiges  schweres,  in  der  Regel  orange  gefärbtes  Pulver  dar  von 
krystallinischer  Beschaifenheit. 

In  normalem  menschlichen  Blut  ist  Harnsäure  nicht  nachweis- 
bar, in  geringer  Menge  in  drüsigen  Organen:  Leber,  Milz,  Lungen 
(Scherer,  Cloetta,  v.  Gorup-Besanez).  In  pathologischem  Blut 
ist  sie  wiederholt  gefunden:  bei  Arthritis  von  Garrod,  bei  Leukämie 
von  Scherer,  Körner  u.  A.,  bei  verschiedenen  anderen  Affectionen: 
Pneumonie,  Anämie,  Phthisis  pulmon.  von  G.  Salomon^).  Ferner 
kommt  Harnsäure  pathologisch  vor  in  manchen  Blasensteinen.  Aus 
saurem  harnsaurem  Natron  bestehen  die  Concretionen  in  den  Fascien, 
Sehnen,  Knorpeln  bei  Arthritis.  Normal,  wiewohl  nur  spärlich,  findet 
sich  die  Harnsäure  im  Blut  und  den  Organen  der  Vögel  (G.  Salomen, 
Meissner).  Sehr  reich  an  Harnsäure  sind  Blut  und  Organe  bei  Vö- 
geln nach  Unterbindung  der  TJreteren. 

2.  Zur  Darstellung  der  Harnsäure  ist  am  meisten  Schlangenhanl 
geeignet,  sog.  ,)Excreniente«.  Man  löst  die  fein  gepulverten  Excre- 
mente  unter  Erwärmen  in  verdünnter  Natronlauge  und  vermischt  die 
noch  heisse  filtrirtc  Lösung  mit  einer  hinreichenden  Menge  heisser 
Salzsäure  oder  verdünnter  Schwefelsäure.  Die  Harnsäure  scheidet  sich 
als  schneeweisses  Pulver  aus:  sie  wird  mit  Wasser  bis  zum  Ver- 
schwinden der  Salzsäure-  resp.  Schwefelsäurereaction  gewaschen  und 
getrocknet.  Es  wird  auch  empfohlen,  in  die  alkalische  Lösung  CO., 
einzuleiten,  das  abgeschiedene  saure  harnsaure  Natron  abzufiltriren  und 
durch  Kochen  mit  Salzsäure  zu  zersetzen.  Bei  der  Darstellung  ist 
darauf  zu  achten,  dass  die  Zersetzung  des  harnsauren  Natron  voll- 
ständig sei,  die  Harnsäure  nicht  saures  harnsaures  Natron  beigemischt 
enthalte.  Ob  die  Umsetzung  vollständig  ist,  erkennt  man  leicht,  indem 
man  Proben  des  Breies  mikroskopisch  untersucht:  das  amorphe  kör- 
nige saure  harnsaure  Natron  ist  neben  der  krystallinischen  Harnsäure 
leicht  wahrnehmbar:  ist  die  Umsetzung  nicht  vollständig,  so  muss 
man  sie  durch  Erhitzen  unterstützen.    In  derselben  Weise  kann  man 

')  Zeitschr.  f.  pliysioi.  Chem.  II.  S.  77. 
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Harnsäuro  aus  Guano  darstellen  (die  salzsaure  Lösuiii;  enthält  neben 
etwas  Harnsäure  Guaiiin),  doch  ist  die  aus  diesem  erhaltene  Harnsäure 
stets  stark  i;elarbt  und  die  Entfärbunp  gelingt  schwer.  Zur  Reinigung 
sind  verschiedene  Verfahren  eniplbhlcn:  Lösen  in  Schwefelsäure  und 
Verdünnen  der  Jiösung  mit  ^Vasscr,  wobei  die  Harnsäure  unverändert 
ausfällt,  Beliandeln  der  alkalischen  Jjösung  mit  Natriumamalgam  oder 
übermangansaurem  Kali  (in  mässigei-  Menge,  da  die  Harnsäure  selbst 
durch  übermangansaures  Kali  leicht  oxydirt  wird.) 

■J.  Eff/c/i<!rhaffen.  Die  aus  S(?hlangenharn  dargestellte  Harnsäure 
bildet  ein  schnee weisses  Pulver,  das  mehr  oder  wenig  krystallinisch 
erscheint.  Ist  die  Ausscheidung  aus  der  alkalischen  Lö.sung  bei  Siede- 
hitze und  in  einiger  Verdünnung  erfolgt,  so  stellt  sie  deutlich  krystal- 
linisehe  Schüppchen  dar.  Die  Harnsäure  ist  geschmack-  und  geruchlos, 
fast  ganz  unlöslich  in  kaltem  Wasser  (1  Th.  erfordert  14,000  Th.), 
sehr  schwer  löslich  (1  :  1800)  unter  schwach  saurer  Reaction,  in 
siedendem  AVasser,  unlöslich  in  Allvohol  und  Aether.  In  concentrirtcr 
Schwefelsäure  löst  sich  Harnsäure  leicht  ohne  Veränderung  auf  und 
fällt  beim  Verdünnen  der  Lösung  mit  Wasser  Avieder  aus.  Sie  löst 
sich  ferner  in  ätzenden  und  kohlensauren  Alkalien  auf  unter  Bildung 
von  Salzen  und  zwar  entstehen  im  ersten  Fall  neutrale,  im  letzten 
saure  harnsaure  Salze: 

1)  CgH,  N.Og  +  2  Na  HO  =  CgH^  Na2N,03  +  H^O. 

2)  .C5H,  N.Qg  +  Na, CO.,  =  CgHgNaN.Og  -f  NaHCO^. 

Ebenso  löst  sie  sich  in  dem  sog.  neutralen,  alkalisch  reagirenden, 
gewöhnlichen  phosphorsauren  Natron  (Na^HPOj)  unter  Bildung  von 
saurem  phosphorsauren  und  saurem  harnsauren  Natron.  Die  entstehende 
Lösung  reagirt  sauer. 

Aus  allen  diesen  Lösungen  fällt  die  Harnsäure  bei  Zusatz  einer 
hinreichenden  Menge  von  stärkerer  Säure  wieder  aus: 

C^H^NaoN^O.,  -f  2  HCl  =  CgH.N^Og  +  2  NaCl. 

Ist  die  Säure  nicht  ausreichend,  so  fällt  aus  den  Lösungen  der 
Harnsäure  in  Kali  oder  Natronlauge  nicht  Harnsäure,  sondern  saures 
harnsaures  Natron  in  Form  einer  weissen  Trübung  aus. 

Cg  H.,  Na,  N,  O3  +  H  Cl  =  C,  H3  NaN^  O3  +  NaCl. 

Auch  wenn  die  Menge  der  Säure  an  sich  genügt,  ist  die  Um- 
setzung in  der  Kälte  oft  unvollständig  und  wird  erst  Aollständig  beim 
l'>hitzen.  Das  geschieht  z.  B.  öfters  bei  harnsäurereichem  Harn. 
Solche  Harne  geben  dann  bei  Zusatz  von  Salpetersäure  eine  milchige 
Trübung,  die  sich  beim  Erwärmen  löst;  bei  längerem  Stehen  scheidet 
sich  allmälig  Harnsäure  ab. 

Unter  dem  Mikroskop  erschein I  die  Harnsäure  stets  krystal- 
Iniisch.    Aus  der  alkalischen  Lösung  durch  Salzsäure  abgeschieden 
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bildet  sie  in  der 
Hegel  kleine  rhom- 
bische Tafelti,  oft 
an  den  Enden  stark 
verjüngt,  spindel- 
förmig oder  abge- 
rundet. Die  aus 
dem  Harn  spontan 

abgeschiedene 
Harnsäure  zeigt 
die  mannigfaltig- 
sten Formen,  unter 
denen  namentlich 
die  sog.  Wetzstein- 
form characteri- 
stisch  ist. 

i.  Verbindungen. 

1)  Saures  harnsaurcs  Natron  C^HgNaN^Og  ist  in  sauer  rca- 
girenden  Harnen  enthalten  mid  scheidet  sich  aus  Harnen,  die  einiger- 
massen  reich  daran  sind,  beim  Abkühlen  aus:  „kritisches  Sedi- 
ment,** ,)  Fi  eher  Sediment. "  Fast  stets  ist  das  Sediment  gelbroth 
gefärbt,  da  die  concentrirten  Harne  viel  Farbstoff  enthalten,  daher: 
Sedimentum  lateritium  (Ziegelmehlsediment).  Die  Ausscheidung 
des  Sedimentes  hängt  nicht  mit  Fieberzuständen  zusammen,  da  sie 
auch  aus  normalem,  einigermassen  concentrirtem  Harn  erfolgt,  Avenn 
man  denselben  abkühlt.  Das  saure  harnsaure  Natron  ist  in  heissem 
Wasser  sehr  viel  leichter  löslicher,  wie  in  kaltem  (1  Th.  erfordert 
1100  Th.  kaltes,  124  Th.  kochendes  AVasser),  daher  löst  es  sich  bei 
gelindem  Erwärmen  des  Harns  auf  und  kann  auf  diesem  AVege  leiciit 
erkannt  werden.  (Ist  der  Harn  eiweisshaltig,  so  muss  man  vorsichtig 
erwärmen,  damit  das  Eiweiss  nicht  gerinnt  und  die  Flüssigkeit  trübt). 

Mikroskopisch  zeigt  sich  das  spontan  ausgescliiedene  Sediment  in 
Form  äusserst  feiner  Pünktchen  oder  rundlicher  Figuren,  die  mit 
Gährungspilzen  Aehnlichkeit  haben,  mitunter  auch  in  sog.  Bisquitform 
vgl.  Fig.  2,  S.  2. 

Etwas  abweichend  sind  die  Formen,  die  man  erhält,  wenn  man 
Harn  verdampft  und  einige  Zeit  stehen  lässt:  es  bildet  dann  meistens 
dicke  Knollen  und  Kugeln,  welche  denen  des  Leucin  sehr  ähnlich 
sind,  jedoch  viel  dunkler  contourirt;  auch  ist  an  den  Kugeln  keine 
radiäre  Streifung  zu  constatiren,  Avas  beim  Leucin  meistens  gelingt. 
Abweichend  ist  auch  die  Form  des  sauren  harnsauren  Natrons  in 
den  Gichtconcrementen:  hier  tritt  es  in  Form  von  Nadeln  auf. 

2)  Saures  harnsaures  Kali  C3H3KN4O3  findet  sich  gleichfalls 
in  Harnsedimenten  und  ist  ebenfalls  in  heissem  AVasser  leichter  los- 
lich, wie  in  kaltem. 
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Fig.  9. 

nnrnsäiwe;  bei  a  durch  Salzsäurezusatz  aus  harnsaureni  Alkali, 
bei  b  aus  Harn  spontan  ausgeschieden. 
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3)  Saures  harnsaures  Ammoniak  C5H3  (NH4)  N4O3  bildet 
sich  als  durchscheinende  Gallerte  beim  Vermischen  von  saurem  harn- 
sauren Natron  mit  Salmiaiv.  Bei  der  aramoniaicalischen  Gährung  des 
Harns  scheidet  sich  dieses  Salz  oder  das  neutrale  im  Sediment  aus 
und  bildet  dann  sogenannte  Stechapfel-  oder  Morgensternformen,  häufig 
auch  unregelmässig  eckige  Kugeln  (vgl.  Fig.  3.  S.  3). 

Die  Verbindungen  der  Harnsäure  mit  den  sog.  alkalischen 
Erden  und  schweren  Metallen  sind  im  Wasser  sehr  schwerlöslich. 
Erwähnenswerth  ist  die  Aus  fäll  bar  keit  der  Harnsäure  aus  dem  Harn 
durch  basisch  essigsaures  Blei  bei  längerem  Stehen  und  das  Verhalten 
der  Lösungen  harnsaurer  Salze  zu  Silbersalzen. 

Löst  man  Harnsäure  in  kohlensaurem  Natron  und  setzt  Silber- 
lösung hinzu,  so  entsteht  sofort  ein  schwarzer  Niederschlag  von  me- 
tallischem Silber:  die  Harnsäure  reducirt  Silberoxyd  zu  Silber.  Setzt 
man  zu  der  Lösung  jedoch  vorher  eine  grössere  Menge  Ammoniak 
und  dann  Silberlösung,  so  tritt  keine  Reduction  ein,  es  bildet  sich 
vieiraehr  ein  flockiger,  gelatinöser  Niederschlag  (E.  Salkowski'), 
der  Harnsäure,  Natrium  mid  Silber  enthält.  Die  Lösung  der  Harn- 
säure in  Ammoniak  bleibt  bei  Zusatz  von  ammoniakalischer  Silber- 
lösung klar,  setzt  man  nun  aber  eine  Lösung  von  Chlorkalium,  Chlor- 
natrium, Chlorcalcium  oder  Magnesiamischung  hinzu,  so  entstehen  Nieder- 
schläge, welche  Harnsäure,  Silber  und  das  betreffende  Metall  enthalten 
(R.  Maly2). 

ö.  Zersetzungen.  Comtitution.  Die  Harnsäure  gehört  zu  den 
leicht  oxydablen  Körpern:  Eine  Lösung  von  übermangansaurem 
Kali  oxydirt  die  Harnsäure  beim  Digeriren  schon  in  der  Kälte  unter 
Bildung  von  Allantoin  und  Kohlensäure. 

QH^N.Og  +  04-  H,0  =  C.HßN.Og  +  CO.. 

Bei  höherer  Temperatur  erhält  man  gleichzeitig  Oxalsäure  und 
Harnstoff,  ebenso  bei  Anwendung  mancher  anderer  Oxydationsmittel, 
z.  B.  Bleisuperoxyd.  Auch  anderen  Metalloxyden  entzieht  die  Harnsäure 
Sauerstoff:  so  dem  Silberoxyd,  Kupferoxyd,  Eisenoxyd;  dagegen  nicht 
dem  Wismuthoxyd,  auch  nicht  bei  Gegenwart  von  viel  Natronhydrat. 

Mit  Jodwasserstoffsäure  oder  rauchender  Salzsäure  im  zugeschmolzenen  Rohr 
auf  170°  erhitzt,  zerfällt  die  Harnsäure  in  GlycocoU,  Ammoniak  und  Kohlensäure. 
C.H4N4O3  +  3HJ  -I-  5HjO  =  C2H5NO2  +  3CO2  +  3NH,J. 

Beim  Behandeln  mit  kalter  Salpetersäure  liefert  die  Harnsäure  Alloxan  und 
Harnstoff. 

CjH^N.Og  4-  0  +  HjO  =  C.HjN^O«  -\-  CON^H,. 
Das  Alloxan  ist  Mesoxalylharnstoff. 

/NH .  C0\ 
^^\NH .  C0/^° 

')  Virchow's  Arch.  Bd.  02.  S.  58  und  Pfüger's  Arch.  Bd.  5.  S.  210 
Pflüger's  Arch.  Bd.  6.  S.  201. 
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Das  Alloxan  geht  mit  Salpetersäure  erwärmt  in  Parabansäurc  „Oxalyliiarnslun'-^  und 
Kohlensäure  über. 

C,H,N,0,  +  0  =  GO<^h'^o+CO,. 

Die  Varaban säure  unter  Aufnahme  von  Wasser  in  Oxalur säure. 

/Nil .  CO  .  „  ^       CONH  .  CONH, 

^NH  .  CO  coOH  . 

Diese  selbst  zerfällt  sehr  leicht  in  Oxalsäure  und  Harnstoff. 

CONH .  CONH2  COOK  /MIT 

I  +  H2O  =  I        +  C0(^'^ 

COOH  COOH  \NH, 

Auch  andere  substituirte  Harnstoffe  lassen  sich  aus  der  Harnsäure  darstellen, 
so  Barbitursäure  und  Dialursäure  (Malonyl-  und  Oxymalonylharnstoff).  Die  Harn- 
säure ist  danach  ohne  Zweifel  ein  substituirter  Harnstoff,  wiewohl  die  Constitution 
selbst  sich  noch  nicht  mit  Bestimmtheit  angeben  lässt. 

6.  Reactionen.  Zur  Erkennung  der  Harnsäure  dienen  hauptsäch- 
lich folgende  Reactionen: 

1)  Die  Murexidprobe.  Man  iibergie.sst  die  Harnsäure  re.sp. 
die  Substanz,  welche  man  dafür  hält,  in  einem  Tiegeldeckel  mit 
einigen  Tropfen  Salpetersäure;  löst  durch  Erwärmen  darin  auf  und 
verdampft  vorsichtig  unter  Vermeidung  zu  starker  Erhitzung:  es  bleibt 
ein  gelber  bis  rother  Rückstand;  lässt  man  denselben  erkalten  und 
befeuchtet  ihn  dann  mit  einer  Spur  Aetzammoniak,  so  wird  die  Masse 
prachtvoll  purpurroth. 

Die  Färbung  beruht  auf  der  Bildung  von  Murexid,  dem  Ammonsalz  der  im 
freien  Zustand  nicht  bekannten  Purpursäure  CgHjNjOj.  Das  Murexid  bildet  4seitige 
Säulen  oder  Tafeln.  Die  Krystalle  zeigen  auf  ihrer  Oberfläche  einen  ausgezeichnet 
schönen  grünen  Reflex,  im  durchfallenden  Licht  erscheinen  sie  roth. 

Nimmt  man  statt  Ammoniak  Kalilauge  oder  Natronlauge  resp. 
setzt  man  diese  nachträglich  hinzu,  so  erhält  man  eine  prachtvoll 
blaue  Lösung  von  purpursaurem  Kali.  Die  Färbung  wird  beim  Er- 
wärmen der  Lösung  blasser  und  verschwindet  noch  vor  vollständigem 
Eintrocknen  vollständig  (Unterschied  \o\\  Xanthinkörpern). 

2)  Löst  man  Harnsäure  in  Natronlauge  und  setzt  einige  Tropfen 
Fehling' sehe  Kupferlösung  zu,  oder  Ammoniak  und  Kupfersulfat  und 
erwärmt,  so  scheidet  sich  weisses  harnsaures  Kupferoxydul  aus.  Ist 
die  Menge  des  Kupferoxyd  im  Verhältniss  zur  Harnsäure  gross,  so 
bildet  sich  rothes  Kupferoxydul. 

3)  Löst  man  Harnsäure  in  koiilensaurem  Natron  und  betupft  mit 
der  Lösung  Filtrirpapier,  das  voj-her  mit  einer  Lösung  von  salpeter- 
saurem Silberoxyd  getränkt  war,  so  entstehen  sofort  Flecke  von  re- 
ducirtem  Silber,  Je  nach  der  Menge  der  vorhandenen  Harnsäure  von 
gelbbrauuer  bis  tiefschwarzer  Färbung  (ScJüff).  Die  Reaction  ist  ausser- 
ordentlich empfindlich,  aber  natürlich  für  sich  allein  nicht  beweisend, 
da  auch  viele  andere  Substanzen  kräftig  reducirend  auf  Silberoxyd 
wirken. 
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4)  Kiiic  lÄsun-  um  llarnsiiuri;  in  Alkali  giebt  mit  Chlürumiuouiuin  einen 
jj'ulatiuöseji  NiedersdWajj  von  Imrnsaiireui  Ammoniak. 

Am  meisten  benutzt  Avird  zur  Krkennuni,^  von  Harnsäure  die  Murexjd- 
reaction,  daneben  kann  auch  das  Verhalten  unter  dem  Mikroskop  dienen. 

Handelt  es  sich  z.  H.  um  ein  IlarnsL-dimenl,  so  bringt  man  etwas  davon  auf 
den  Objectträger,  löst,  wenn  nöthig  unter  Krwilrmen  in  Natronlauge  und  setzt  dann 
Salz.säure  oder  E.ssig.säure  hinzu.  Es  bilden  sich  allmälig  die  eharacteristischen  Harn- 
säure krystaUe,  in  diesem  FaUe  fast  stets  kleine  abgerundete  rhombische  Tafeln. 

7.  /)<'/•  Naclurci.^  gelmtcr  I lariminrc.  gestaltet  sich  verseil ieden, 
Je  luu'hdeni  die  betrcllendc  Flüssigiieit  mehr  oder  weniger  reich  an 
Harnsäure  ist.  Beim  Harn  genügt  es  in  den  meisten  Fällen,  (;a. 
100  Ciib.-Ctra.  na(di  dem  Filtriren  mit  5  Cub.-Ctm.  Salzsäure  zu  ver- 
setzen und  24  Stunden  stehen  zu  lassen;  es  scheiden  sich  dann  Harn- 
säurekry stalle  aus,  die  durch  ihr  Verhalten  unter  dem  Mikroskop  und 
durch  die  Murexidreaction  weiter  zu  prüfen  sind.  Eiweissgehalt  stört 
dabei  nicht. 

Haben  sich  in  der  angegebenen  Zeit  keine  Harnsäurekrystalle 
ausgeschieden,  so  beweist  dieses  durchaus  nicht,  dass  der  Harn  frei 
von  Harnsäure  ist,  ja  auch  nicht  einmal,  dass  er  sehr  wenig  Harn- 
säure enthält;  es  kommen  Ausnahmefälle  vor,  in  denen  trotz  nicht 
unbeträchtlichen  Harnsäuregehaltes  kein  Niederschlag  mit  Salzsäure 
entsteht  und  zwar  selbst  bei  normalen  Harnen');  besonders  häufig 
scheint  dieses  bei  Harnen  von  Arthritikern  der  Fall  zu  sein.  Wenn 
Salzsäure' also  keinen  Niederschlag  bewirkt,  darf  man  den  Harn  nicht 
liir  harnsäurefrei  erklären,  sondern  muss  ihn  Aveiter  untersuchen.  Dieses 
geschieht  am  besten  mit  Hülfe  der  Silberfällung.  Man  macht  den 
mit  Salzsäure  angesäuerten  Harn  mit  Ammoniak  stark  alkalisch, 
setzt  noch  etwas  ammoniakalische  Magnesiamischung  hinzu,  liltrirt  von 
dem  entstehenden  Niederschlag  von  phosphorsaurer  Ammoniakmagnesia 
ab  und  versetzt  das  Filtrat  mit  einer  Lösung  von  salpetersaurem  Silber- 
oxyd. Es  entsteht  in  allen  Fällen  ein  gelatinöser  Niederschlag  von 
Doppelverbindungen  der  Harnsäure  mit  Silber  und  Basen.  (Sehr 
liäufig  fällt  bei  Zusatz  von  SilberJösung  zuerst  weisses  Chlorsilber 
aus,  das  von  der  harnsauren  Silberverbindung  leicht  zu  unterscheiden 
ist  und  sich  beim  Umrühren  löst;  geschieht  dieses  nicht,  so  muss  man 
noch  etwas  Ammoniak  zusetzen.  Auch  bei  Verwendung  von  ammo- 
niakalisch  gemachter  Lösung  von  Silbernitrat,  Ja  selbst  bei  einer  Lö- 
sung von  Chlorsilber  in  Ammoniak  kann  sich  dieses  ereignen).  Jeder 
men.schiiche  und  Jeder  Thierharn  erweist  sich,  auf  diesem  AVege  ge- 
prüft, harnsäurehaltig;  doch  ist  der  Gehalt  allerdings  oft  sehr  gering, 
die  Menge  des  Silberniederschlages  erlaubt  eine  annähernde  Schätzung 
der  Harnsäuremenge.   Die  Isolirung  der  Harnsäure  aus  diesem  Nieder- 


')  E.  Salkowski,  Pflüg.  Arch.  M.  b.  S.  21U.  —  R.  Maly  und  K.  B.  Hof- 
mann, ebenda«.  Hd.  fi.  S.  201. 
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schlag  geschieht  auf  dem  weiter  unten  bei  der  quantitativen  Bestim- 
mung angegebenen  Wege. 

Der  Nachweis  der  Harnsäure  im  Blut,  serösen  Flüssigkeiten  und  Ge- 
weben wird  in  ähnlicher  Weise  geführt.  Blut,  seröse  Flüssigkeit  etc.  wird  durch 
Eingiessen  in  das  10 fache  Volumen  siedenden  Wassers  vom  Eiweiss  befreit,  das 
Piltrat  und  Waschwasser  auf  etwa  V4  des  ursprünglichen  Volumens  des  Blutes 
eingeengt,  dann  mit  Ammoniak  stark  alkalisch  gemacht,  Magnesiamischung  hin- 
zugesetzt, von  den  Phosphaten  nach  halbstündigem  Stehen  abfiltrirt  und  mit  Silber- 
lösung gefällt.  Ist  das  Blut,  wie  gewöhnlich,  sehr  arm  an  Harnsäure,  so  empfiehlt 
es  sich,  das  Wasserextract  zur  Trockne  zu  verdampfen,  mit  Alkohol  von  etwa 
85  pCt.  aufzunehmen;  das  Filtrat  wird  im  Wasserbad  verdunstet,  der  Rückstand 
in  Wasser  gelöst  und  dann,  wie  vorhin  angegeben,  damit  verfahren.  Auf  diesem 
Wege  gelang  dem  Verf.  der  Nachweis  von  Harnsäure  in  kleinen  Mengen  arthritischen 
Schröpf  kopfblutes  wiederholt,  G.  Salomen')  in  dem  Blut  eines  Hahns.  Handeltes 
sich  um  die  Untersuchung  von  Organen,  so  stellt  man  aus  denselben,  nachdem  sie 
fein  zerhackt,  mit  Wasser  von  45 — 50"  einen  Auszug  her,  befreit  diesen  durch 
Aufkochen  von  Eiweiss  u.  s.  w. 

8.    Quantitative  Bestimmung  der  Harnsäure  im  Ilani. 

a)  Aeltere  Methode  nach  Heintz.  200  Cub.-Ctm.  Harn 
werden  mit  10  Cub.-Ctm.  Salzsäure  versetzt  und  48  Stunden  an 
einem  kühlen  Ort  stehen  gelassen.  Alsdann  bringt  man  die  ausge- 
schiedenen Krystalle  auf  ein  bis  zum  constanten  Gewicht  getrocknetes 
und  gewogenes  Filter  von  schwedischem  Papier  von  etwa  6  Ctm. 
Durchmesser. 

Das  Trocknen  geschieht  bei  110 — 115°;  man  trocknet  zuerst  2  Stunden,  wägt 
dann,  trocknet  1  Stunde  weiter  und  wägt  nochmals  etc.,  bis  die  letzten  Wägungen 

bis  auf  etwa  V2  bis  höchstens  1  Milligrm. 
übereinstimmen.  Zum  Trocknen  und  Wägen 
bedient  man  sich  zweier  aufeinander  pas- 
sender Uhrgläser,  welche  durch  eine  dar- 
über geschobene  Klemme  zusammengehalten 
werden.  Beim  Trocknen  legt  man  die  Ulu*- 
gläser  in  einander  und  die  Klemme  zur 
Seite,  beim  Wägen  schliesst  man  den  Apparat,  wie  Fig.  10  zeigt. 

Man  bringt  die  Harnsäure  mit  Hülfe  eines  Glasstabes,  der  an 
seinem  unteren  Ende  ein  Stückchen  Kautschukschlauch  trägt,  oder 
einer  abgestutzten  Feder,  auf  das  Filter,  indem  man  zum  Aufbringen 
auf  das  Filter  stets  die  durchgelaufene  Flüssigkeit  verwendet,  bis 
sämmtliche  am  Glase  haftende  Harnsäure  auf  dem  Filter  ist.  Nun- 
mehr lässt  man  vollständig  abtropfen  und  Aväscht  mit  kaltem  Wasser 
nach,  bis  das  Filtrat  mit  Silberlösung  unter  Zusatz  von  Salpetersäure 
keine  merkliche  Trübung  mehr  giebt,  setzt  dann  den  Trichter  mit  dem 
Filter  in  den  Trockenschrank  (Luftbad)  und  trocknet  schliesslicli  im 
Uhrgläserapparat.   Man  erhält  so  das  Gewicht  von  Uhrgläser  -f  Filter 


»)  Arch.  f.  Anat.  u.  Physiol.  1876.  S.  768. 
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4-  Harnsäure.  Ziolit  man  liiervon  das  bekaiuilc  Gowicht  dor  Uhr- 
i^l-iscr  -f-  Filter  ab,  so  orlalirt  man  das  der  Harnsäure. ') 

Da  die  Harnsäure  in  an<,'cs;iucrtcm  Wasser  nicht  ganz  unlöslich  ist  und  noch 
weniger  in  angesäuertem  Harn,  so  wird  die  Monge  derselben  auf  diesem  Wege  in 
jedem  Falle  zu  gering  gefunden;  man  kann  sich  mit  Hülfe  des  Silberverfahrens 
auch  leicht  überzeugen,  dass  die  salzsaure  Flüssigkeit  nicht  unbeträchtliche  Mengen 
von  Harnsäure  enthält.  Es  sind  zur  Berechnung  des 'gelöst  bleibenden  Anthcils 
verschiedene  Correcturen  angegeben.  Nach  Heintz^  genügen  zum  Auswaschen 
der  Harnsäure  30  Cub.-Ctm.  Wasser;  in  diesem  Falle  soll  sich  der  Fehler,  der  in 
der  Löslichkeit  der  Harnsäure  liegt,  dadurch  ausgleichen,  dass  die  ausgefällte  Harn- 
säure nicht  ganz  rein  ist,  etwas  Farbstoff  enthält.  Falls  die  zum  Auswaschen  ver- 
wendete Wassermenge  mehr  als  30  Cub.-Ctm.  beträgt,  soll  man  den  Ermittelungen 
Zablins^)  entsprechend,  für  je  10  Cub.-Ctm.  über  30  Cub-Ctm.  0,45  Milligrm.  Harn- 
säure hinzuaddiren.  Zu  derselben  Zahl  gelangte  auch  Schwan  er  t*)  bei  Bestimmung 
des  gelöst  bleibenden  Antheils  durch  Silberlösung.  Im  Allgemeinen  würde  man  also 
diese  Correctur  benutzen  können.  Der  Methode  ist  aber  ein  weit  schlimmerer  Vorwurf 
zu  machen,  nämlich  der  der  Unsicherheit:  es  kommt  vor,  dass  nachweisbar  eine 
weit  grössere  Quantität  Harnsäure  in  Lösung  bleibt,  als  gewöhnlich.  So  fand  der 
E.  Salkowski^)  an  normalen  Harnen  den  gelöst  bleibenden  Antheil  in  200  Cub.-Ctm. 
zu  0,044 — 0,059  und  0,070  Grm.  Es  kommt,  wie  ei*wähnt,  auch  sogar  vor,  dass  die 
Salzsäure  überhaupt  keine  Harnsäure  ausfällt  und  der  Harn  doch  Harnsäure  ent- 
hält. Die  Bestimmung  der  Harnsäure  nach  diesem  Verfahren  ist  also  immer  mit 
einer  gewissen  Unsicherheit  behaftet:  man  wird  sich  wenigstens  überzeugen  müssen, 
dass  das  salzsaure  Filtrat,  nachdem  es  ammoniakalisch  gemacht  ist,  keine  besonders 
starke  Silberfällung  giebt.  Durchaus  nicht  anwendbar  ist  die  Salzsäure-Fällung 
nach  Naunyn  und  Riess  im  diabetischen  Harn. 

Als  Umstände,  welche  ein  besonderes  Vorgehen  bei  Ausführung 
dieser  Methode  erheischen,  sind  anzuführen: 

1)  Der  Harn  ist  sehr  dünn.  Man  dampft  ihn  in  diesem  Fall 
ein  —  bis  ungefähr  zum  spec.  Gewicht  1020  —  und  nimmt  200  Cub.- 
Ctm.  dieses  concentrirten  Harns  zur  Bestimmung. 

2)  Der  Harn  ist  sehr  harnsäurereich.  In  diesem  Fall  liegt 
die  Gefahr  vor,  dass  sich  der  Harnsäure  saure  harnsaure  Salze  bci- 
misclien,  indem  die  zugesetzte  Salzsäure  den  harnsauren  Salzen  nur 
einen  Tiieil  der  Base  entzieht.  Solche  Harne  geben  bei  Salzsäure- 
zusatz sofort  oder  sehr  schnell  eine  Trübung.  Um  diesen  Fehler  zu 
vermeiden,  erwärmt  man  den  Harn  nach  dem  Saiz.säurezusatz,  bis  die 
anfängliclie  Trübung  verscliwundcn.  (Bartels''). 


')  Die  Harnsäure  rauss  durch  Verbrennen  einer  Probe  auf  dem  Platinblech  auf 
Aschengehalt  geprüft  werden. 

^)  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.  Bd.  130.  S.  179. 
*)  Annal.  d.  Chcm.  u.  Pharm.  Suppl.  II.  S.  313. 
*)  AnnaL  d.  Chem.  u.  Pharm.  Bd.  103.  S.  153. 
•■')  Pflüger 's  Arch.  Bd.  5.  S.  210. 
")  Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Med.  Bd.  1.  S.  1. 
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3)  Der  Harn  enthält  ein  Sediment  von  harnsauren  Salzen, 
resp.  ist  gelriibl  (hircii  diese.  Ist  die  'l^-iibun}.^-  nicht  sehr  erheblich, 
also  nicht  in  Form  eines  Niederschlages,  so  kann  njan  wie  gcwölin- 
lich  verlahren,  Jedoch  unter  Erwärmen,  Avie  bei  2)  angegeben;  liaben 
die  harnsauren  Salze  Jedoch  die  Neigung,  sich  zu  senken,  ein  Sediment 
zu  bilden,  so  ist  es  oft  schwierig,  dieselbe  in  der  24 stündigen  Harn- 
inenge  ganz  gieichmässig  zu  vertheilen.  Am  besten  löst  man  in 
einem  solchen  Fall  das  Sediment  durch  Erwärmen  der  gesammten 
Harnmenge  nöthigenfalls  unter  Zusatz  von  Alkali. 

4)  Der  Harn  enthält  freie  Harnsäure.  Dieselbe  wird  für  sich  be- 
sonders auf  einem  kleinen  gewogenen  Filter  gesammelt,  gewaschen  etc., 
gewogen  und  zu  der  gelösten  Harnsäure  hinzu  addirt. 

5)  Ist  der  Harn  eiweisshaltig ,  so  wird  das  Eiweiss  nach  dem 
beim  Harnstoff  (S.  47)  angegebenen  Verfahren  vorher  entfernt. 

6)  Zur  Bestimmung  der  Harnsäure  in  diabetischem  Harn  be- 
dient man  sich  der  Methode  von  Naunyn  und  Riess').  Der  Harn 
—  500  Cub.-Ctm.  —  wird  zuerst  mit  neutralem  essigsauren  Blei  ge- 
fällt, das  Filtrat  mit  essigsaurem  Quecksilberoxyd.  Es  entsteht  da- 
durch ein  Niederschlag,  der  liauptsächlich  aus  harnsaurem  Quecksilber- 
oxyd besteht.  Derselbe  wird  nach  12  Stunden  auf  ein  Filter  gebracht, 
etwas  gewaschen,  dann  in  Wasser  suspendirt  und  durch  Einleiten  von 
Schwefelwasserstoff  zersetzt.  Das  Filtrat  von  Schwefelquecksilber 
wird  gesammelt,  der  Niederschlag  wiederholt  mit  Wasser  ausgekocht 
(Külz-),  die  Filtrate  vereinigt,  auf  ein  kleines  Volumen  eingedampft 
und  mit  Salzsäure  angesäuert.  Ueber  den  Einfluss  von  Medicamenten 
auf  die  Fällbarkeit  der  Harnsäure  ist  nichts  bekannt. 

b)  Neuere  Methode  zur  Harnsäurebestimmung  nach 
E.  Salkowski.  Die  ältere  Methode  leidet,  wie  erörtert,  an  dem 
Uebelstand,  dass  ein  wechselnder  Antheil  der  Harnsäure  der  Fällung 
entgeht,  ein  Fehler,  der  sich  begreiflicherweise  durch  keine  Correctur 
beseitigen  lässt.  —  Die  grosse  SchAverlöslichkeit  der  Silberdoppel  Ver- 
bindungen der  Harnsäure  legt  den  Gedanken  nahe,  die  Fällbai'keit 
durch  Silberlösung  zur  quantitativen  Bestimmung  zu  benutzen.  Man 
verfährt  dazu  zweckmässig  folgendermassen. 

250  Cub.-Ctm.  Harn  werden  mit  50  Cub.-Ctm.  ammoniakalischer 
Magnesiamischung  versetzt  (1  Th.  krystallisirte  scliwefelsaure  Magnesia, 
2  Th.  Salmiak,  4  Th.  Ammoniak  von  0,924  spec.  Gewicht,  8  Th.  Wasser), 
sofort  filtrirt,  vom  Filtrat  240  Cub.-Ctm.  =  200  Cub.-Ctm.  Harn  ab- 
gemessen und  mit  einer  etwa  Sprocent.  Lösung  von  salpetersaurem  Silber 
gefällt;  es  entsteht  ein  flockiger,  gelatinöser  Niederschlag,  der  leicht  vom 
Anfangs  entstehenden  und  beim  Umrühren  verschwindenden  Chlorsilber 
zu  unterscheiden  ist.    (Sollte  sich  das  Chlorsilber  nicht  leicht  und 


')  Reichert  und  du  Bois-Rcymond's  Arch.  f.  Anat.  etc.  18G9.  S.  381.— 
tralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1870.  S.  567. 

2)  Arch.  f.  Anat.  u.  Physiol.   1872.  S.  273. 
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vollstäiidii;  lösen,  so  setzt  nuiii  iiocli  uiwas  Amnion iak  hinzu.)  Der 
NiedersL'liIcii;  setzt  sich  sciuioU  zusiunnien,  sodass  die  darüber  stehende 
Flüssigkeit  Idar  ist.  Man  zieht  ein  wenig  von  derselben  mit  der  Pi- 
pette auf,  entleer!  in  ein  Reagensglas  und  säuert  mit  Salpetersäure 
an;  entsteht  eine  deut liehe  Trübung  von  Chlorsilber,  so  war  der 
Silberzusatz  genügend.  Im  anderen  Falle  macht  man  die  Probe 
wiederum  durch  Ammoniak  alkaliseh,  giesst  sie  zurück,  setzt  mehr 
Silberlösung  iiinzu  und  prüft  auf's  Neue.  Im  Allgemeinen  reichen 
einige  Cub.-Ctm.  der  angegebenen  Silberlösung  völlig  aus. 

Man  liltrirt  die  Flüssigkeit  sofort  durch  ein  Faltenfilter  von  sehr 
lockerem,  gut  filtrirenden  Papier  von  etwa  12  Ctm.  Durchmesser, 
bringt  den  Silberniederschlag  mittelst  Federfahne  vollends  aufs  Filter 
und  wäscht  einigemale  mit  Wasser  nach;  man  kann  den  Niederschlag 
als  genügend  ausgewaschen  ansehen,  wenn  das  letzte  Waschwasser  beim 
Ansäuern  mit  Salpetersäure  keine  Spur  einer  Trübung  mehr  giebt  und 
auch  die  bei  Zusatz  von  Silberlösung  entstehende  Trübung  nur  ganz 
gering  ist.  Durchschnittlich  ist  eine  Stunde  hiezu  ausreichend.  Das 
Filter  sammt  Niederschlag  bringt  man  in  einen  weithalsigen  Kolben, 
fügt  etwa  200  Cub.-Ctm.  Wasser  hinzu,  schüttelt  anhaltend  durch  und 
leitet  Schwefelwasserstoff  in  nicht  zu  schwachem  Strom  unter  häufigem 
üraschütteln  durch;  man  erhitzt  alsdann  bis  zum  beginnenden  Sieden, 
setzt  einige  Tropfen  Salzsäure  hinzu  bis  zur  deutlich  sauren  Reaction, 
filtrirt  durch  ein  Faltenfilter  vom  Schwefelsilber  und  dem  Papierbrei 
ab  und  witscht  einigemale  mit  heissem  Wasser  nach.  Das  Filtrat  ist 
wohl  ausnahmslos  wasserhell  und  klar;  man  dampft  dasselbe  in  der 
Porzellanschale  bis  auf  wenige  Cub.Ctm.  schnell  ein,  fügt  einige  Tropfen 
Salzsäure  hinzu  und  sammelt  den  nach  24  Stunden  in  der  Kälte  aus- 
geschiedenen Niederschlag  auf  einem  gewogenen  Filter,  wäscht  zuerst 
mit  Wasser,  dann  mit  Alkohol,  schliesslich  mit  absolutem  Alkohol 
nnd  Aether.  Das  Waschwasser  wird  für  sich  gesammelt,  gemessen 
und  für  je  10  Cub.-Ctm.  0,48  Milligr.  Harnsäure  hinzuaddirt. 

Statt  Filter  sammt  Niederschlag  in  den  Kolben  zu  bringen  kann  man  auch 
den  Niederschlag  abspritzen,  was  etwas  schwierig,  sonst  aber  natürlich  vorzuziehen 
ist.  —  Ist  die  Harnsäure  voraussichtlich  stark  schwefelhaltig,  was  an  der  Trübung 
der  eingedampften  Lösung  bei  der  Fällung  mit  Salzsäure  zu  beurtheilen  ist,  so 
wäscht  man  die  trockne  Harnsäure  noch  mit  Schwefelkohlenstoff. 

Die  Silbermethode  ist  umständlicher  und  mühevoller,  auch  nicht 
ganz  leicht  ausführbar,  dafür  ist  sie  aber  weit  sicherer  und  Rihrt 
schneller  zum  Resultat.  Die  Schwierigkeiten  bei  der  Ausführung  sind 
namentlich  folgende:  1)  Beim  Zusatz  von  Magnesiamischung  fölU 
leicht  etwas  Harnsäure  als  harnsaure  Magnesia  aus.  Man  muss  des- 
halb ohne  Verzug  filtriren  und  auch  sofort  mit  Silberlösung  fällen; 
sehr  cojicentrirte  Harne  —  Fieberharne  —  sind  vor  der  Fällung  auf 
das  Doppelte  zu  verdünnen;  2)  der  Silberniederschlag  ist  leicht  zer- 
setzt ich :  das  Silber  reducirt  sich  auf  Kosten  der  Harnsäure  und  es 
entsteht  dadurch  ein  Verlust  an  Harnsäure.    Die  Zersetzlichkeit  der 

NalkowHki  ii.  f,eiilje,  Harn. 
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Ma  gnesia-Doppelverbindungeii  ist  indessen  weit  geringer,  wie  die  der 
^^atroll-  und  Kaliverbindungen,  welche  entstellen,  wenn  man  den  Harn 
niclit  mit  Magnesiamischung,  sondern  nur  mit  Anmioniak  fällt;  3)  eine 
Beimiseliimg  von  Schwefel  zu  Harnsäure  ist  zu  hefürciiten,  wenn  die 
Flüssigkeit  nach  dem  Einleiten  von  Scliwcfelwasscrstolf,  sei  es  vor 
oder  nach  dem  Filtriren,  längere  Zeit  stehen  bleibt.  Im  andei-en 
Falle,  bei  schnellem  Fortarbeiten,  das  überhaupt  bei  diesem  Ver- 
fahren unbedingt  nöthig  ist,  erweist  sich  die  Harnsäure  als  \öllig 
schwefelfrei. 

Die  Absclieidung  der  phosphorsauren  Amraonmagnesla  vor  der  Fällung  mit 
Silberlösung  ist  übrigens  wohl  nicht  durchaus  erforderlich:  man  kann  auch  direct, 
ohne  zu  filtriren,  Silberlösung  zusetzen;  das  weitere  Verfahren  ist  so,  wie  be- 
schrieben. 

c)  Methode  vonFokker*),  modificirt  von  E.  Salkowski^).  Sie  beruht  auf 
der  Schwerlöslichkeit  des  hamsauren  Ammon.    Man  verfährt  folgendermassen : 

200  Cub.-Ctm.  Harn  werden  mit  kohlensaurem  Natron  stark  alkalisch  gemacht 
(etwa  10  Cub.-Ctm.  der  concentrirten  Lösung),  nach  1  Stunde  20  Cub.-Ctm.  con- 
centrirte  Salmiaklösung  hinzugesetzt,  48  Stunden  bei  kühler  Temperatur  stehen  ge- 
lassen, durch  ein  gewogenes  Filter  filtrirt  und  2  bis  3 mal  gewaschen;  alsdann 
wird  das  Filter  .voll  verdünnter  Salzsäure  gegossen  (1  Th.  officineller  S.  auf  10  Tli. 
Wasser)  und  das  Filtrat  aufgefangen.  Das  Aufgiessen  von  Salzsäure  wird  noch  mehr- 
mals wiederholt,  bis,  wie  der  Augenschein  leicht  lehrt,  alles  harnsaure  Ammoniak 
in  Harnsäure  übergegangen  ist.  Das  Filtrat  bleibt  etwa  6  Stunden  stehen,  die 
nach  dieser  Zeit  ausgeschiedene  Harnsäure  wird  auf  dasselbe  Filter  gebracht.  Man 
wäscht  zweimal  mit  Wasser,  dann  mit  Alkohol  bis  zum  Verschwinden  der  sauren 
Reaction,  trocknet  bei  110".  Zu  der  erhaltenen  Zahl  addirt  man  0,030  hinzu. 
Handelt  es  sich  um  sehr  dünne  Harne,  so  wird  man  gut  thun,  sie  bis  zum  spcc. 
Gewicht  1017  bis  1020  einzudampfen.  Ob  auch  bei  dieser  Methode  ähnliche  Aus- 
nahmen vorkommen,  wie  bei  der  Salzsäurefällung,  ist  nicht  bekannt. 

Zur  Bestimmung  der  Harnsäure  in  Säugethierharnen  bedient  man  sich  zweck- 
mässig der  Silbermethode :  aus  Hundeharn  fällt  Salzsäure  oft  überwiegend  Kynuren- 
säure  und  Schwefel.  In  Hühnerexcrementen  bestimmte  Knieriem')  die  Harnsäure 
auf  folgendem  Wege :  Eine  genau  abgewogene  Menge  des  auf  dem  Wasserbad  einige 
Zeit  getrockneten  Kothes  (etwa  zwischen  5  und  7  Grm.)  wird  in  einem  Becherglas 
einige  Zeit  in  der  Wärme  mit  Aether- Alkohol  behandelt,  um  Harnstoff,  Gallen- 
säuren,  Farbstoff  und  Fett  zu  entfernen,  filtrirt,  mit  Alkohol  nachgewaschen,  bis 
dieser  farblos  abläuft.  Der  Rückstand  mit  1, 8. pCtiger  Natronlauge  gekocht,  durch 
Leinwand  filtrirt,  auf  100  Cub.-Ctm.  gebracht,  durch  Papier  filtrirt,  25  Cub.-Ctm. 
vom  Filtrat  abgemessen  und  mit  Salzsäure  gefällt. 

9.  Bädimg  der  Harnsäure  im  Organismus.  Seitdem  G.  Salomon 
nachgewiesen  hat,  dass  die  der  Harnsäure  in  der  elementaren  Zu- 
sammensetzung und  dem  chemischen  Verhalten  sehr  nahestehenden 


»)  Pflüger's  Arch.  Bd.  10.  S.  153. 
')  Virchow's  Arch.  Bd.  GS.  S.  401. 
s)  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  10.  S.  41. 
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\ au ihinlv Olper  (siehe  weiter  unten)  dlrecl  aus  Fibrin  und  anderen 
Kiweisskörpern  durcli  die  Magen  Verdauung,  Panivreasverdauung  und 
l']in\virkung  verdünnter  Säuren  gebildet  werden  (nach  Kossei  aus 
dem  sie  begleitendem  Nuclein),  ist  es  auch  für  die  Harnsäure  nicht 
undenkbar,  dass  sie  direct  aus  dem  Eiweiss  durch  einen  Fermentvor- 
gang abgespalten  wird,  resp.  dass  das  Xanthin  unter  Aufnalime  von 
0  zu  Plarnsäure  oxydirt  wird.  Dafür  spricht  das  häufige  Neben- 
cinandervorkommen  der  Harnsäure  mul  der  Xanthinkörper  in  ver- 
>cluedenen  Organen,  sowie  ein  merkwürdiger  Befund  von  Bender, 
welcher  Harnsäure  im  Gesicht,  auf  dem  Magen  und  der  Leber  einer 
längere  Zeit  begraben  gewesenen  Leiche  fand,  jedoch  steht  dieser  Be- 
fund ganz  vereinzelt  da  und  es  ist  bisher  nicht  gelungen,  Harnsäure 
aus  Eiweiss  auf  irgend  einem  Wege  abzuspalten.  —  Bezüglich  der 
Bildung  der  Harnsäure  aus  Spaltungsproducten  des  Eiweiss  durch 
Synthese  liegen  für  den  Säugethierorganismus  keinerlei  Beobachtungen 
vor,  dagegen  für  den  Organismus  der  Vögel. 

Nach  den  Untersuchungen  von  Knieriem')  gehen  die  Amido- 
säuren  im  Organismus  des  Huhns  in  Harnsäure  über.  K.  hat  diesen 
Uebergang  speciell  nachgewiesen  für  die  Asparaginsäure,  das  Glycocoll, 
Leucin  und  Asparagiu.  Dieselben  Substanzen,  welche  für  den 
Säugethierorganismus  Vorstufen  des  Harnstoffs  darstellen, 
sind  also  für  den  Organismus  des  Vogels  Vorstufen  der  Harnsäure. 
Eine  Umwandlung  des  im  Salmiak  enthaltenen  Ammoniaks  in  Harn- 
säure Ivonnte  Knieriem  beim  Eingeben  von  Salmiak  nicht  consta- 
tiren.  Eine  Ergänzung  erfuhren  die  Angaben  von  Knieriem  durch 
eine  Reihe  anderer  Beobachter.  Bei  Gelegenheit  von  Untersuchungen 
über  das  Verhalten  des  Taurins  machten  Cech  und  E.  Salkowski^) 
die  auffallende  Wahrnehmung,  dass  Harnstoff  im  Vogelorganismus  fast 
vollständig  verschwindet:  von  4  Grm.  Harnstoff,  einem  Huhn  in 
?)  Tagen  einverleibt,  erschienen  nur  0,25  Grm.  wieder. 

Dieselbe  Beobachtung  hatten  unabhängig  davon  H.  Meyer  und 
:M.  J äffe  3)  gemacht  und  weiterhin  festgestellt,  dass  der  Harnstoff  in 
Harnsäure  übergeht.  Endlich  löste  W.  Schröder-^)  die  anscheinend  noch 
bestehende  Differenz  in  dem  Verhalten  der  Ammoniaksalze.  Schröder 
fand  näinlich,  dass  kohlensaures  Ammoniak  fast  vollständig  in  Harn- 
säure übergeht,  ohne  eine  mehr  als  geringfügige  Steigerung  des 
Eiweissurasatzes  zu  bewirken.  —  Durch  alle  diese  Unterschungen  wird 
es  wahrscheinlich,  dass  die  Harnsäure  im  Organismus  der  Vögel  und 
Reptilien  nicht  direct  aus  dem  Eiweiss  abgespalten  wird,  sondern  durch 
Synthese  entsteht. 

Ueber  den  Ort,  an  welchem  diese  Synthese  stattfindet, 

')  Zeitschr.  f.  ßiol.  Bd.  13.  S.  36. 

')  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  Bd.  lU.  S.  14(;i. 

Ebendas.  Bd.  10.  S.  1930. 
*)  Zeitschr.  f.  phys.  Chem.  11.  S.  228. 
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haben  Zalesky  ')  und  iii  neuester  Zeit  W.  Schröder')  üntcrsuclmn^en 
angestelli.  Zalesky  fand  bei  Hühnern  und  Gänsen,  denen  die  Urc- 
teren  unterbunden  waren,  wie  schon  Galvani  <;esehen  hatte,  die 
Körpergewehe  mit  Ausschei(huigen  von  haj-nsauren  Salzen  erfüllt:  die 
Harnsäuie  wird  also  bei  gehinderter  Ausscheidung  resorbirt  und  in  den 
Geweben  abgelagert.  Den  Gegen  versuch  —  die  Ausschaltung  der 
Nieren  —  vermochte  Zalesky  an  Vögeln  nicht  aus/ufiihren.  Dagegen 
gelang  es  Schröder,  Hühner  nach  Exstirpation  der  Nieren  5  bis 
9 ',  4  Stunde  am  Leben  zu  erhalten.  In  Herz  und  Lungen  solcher 
Thiere  fand  Schröder  Harnsäure  bis  zu  0,25  pCt.  der  frischen  Or- 
gane —  während  in  den  normalen  Organen  sich  überhaupt  keine  Harn- 
säure nachweisen  liess.  Es  steht  danach  fest,  dass  bei  den  Vögeln  die 
Nieren  nicht  mit  der  speciüschen  Eigenschaft  der  Harnsäurebildung 
begabt  sind,  dass  sich  dieselbe  vielmehr  überall  in  den  Geweben  bildet. 

Durch  üretcrenunterbindung  und  Nephrotomie  an  Schlangen  war  Zalesky 
zu  dem  entgegengesetzten  Resultat  gekommen  Indessen  hatte  schon  Kiihne*) 
gegen  die  Beweiskraft  dieser  Versuche  Bedenken  erlioben  und  nach  den  Versuchen 
von  Schröder  ist  nicht  daran  zu  zweifeln,  dass  auch  bei  diesen  Thieren  sich  die 
Harnsäure  ebensowenig  in  den  Nieren  bildet,  wie  der  Harnstofl"  bei  den  Säugethieren. 

Experimentelle  Untersuchungen  über  den  Ort  der  Harnsäurebildung 
bei  den  Säugethieren  liegen  nicht  vor.  Durch  eine  Reihe  theils  phy- 
siologischer, theils  pathologischer  Gründe  hat  H.  Ranke  es  wahr- 
scheinlich zu  machen  gesucht,  dass  die  Milz  an  der  Bildung  der  Harn- 
säure in  hervorragendem  Grade  betheiligt  ist.  Nach  Ranke  lindet 
sich  die  Harnsäure  bei  allen  Krankheiten,  die  mit  Milzschwellung  ver- 
bunden sind,  in  vermehrter  Menge  im  Harn,  dagegen  vermindert  im 
Intermittensanfall  und  beim  Gebrauch  von  Chinin.  Die  letztere  Beob- 
achtung ist  von  Kerner  bestätigt.  Kerner  fand  an  den  dem  Chinin- 
gebrauch folgenden  Tagen  nicht  mehr  Harnsäure,  wie  gewöhnlich. 
Nach  Ranke  steigt  die  Harnsäureausscheidung  einige  Stunden  nach 
der  Mahlzeit  zur  Zeit  der  stärkeren  Füllung  der  Milz  mit  Blut,  sinkt 
schon  bei  kurzem  Fasten. 

Bei  der  leichten  Oxydirbarkeit  der  Harnsäure  ist  die  Frage  sehr 
naheliegend,  ob  die  Harnsäm-e,  die  im  Organismus  entsteht,  auch  voll- 
ständig durch  den  Harn  zur  Ausscheidung  gelangt  oder  ob  nicht  viel- 
melir  ein  Theil  der  entstandenen  Harnsäure  und  zwar  unter  Bildung 
von  Harnstoir  oxydirt  wird,  die  im  Harn  enthaltene  Harnsäure  also 
nur  einen  der  Oxydation  entgangenen  Rest  darstellt  oder  mit  anderen 
Worten:  ob  die  Harnsäure  eine  Vorstufe  des  Harnstoffs  ist. 
Das  Verhalten  von  Harnsäure,  die  mit  der  Nahrung  eingeführt  ist, 
im  Organismus  des  Säugethiers  spricht  für  diese  Annahme.  Nach 

•)  Zalesky:  Untersuchungen  über  den  urämischen  Process.   Tübingen  1800. 

Arch.  f.  Anat  u.  Physiol.    Physiol.  Abth.  Suppl.  f.  1880.    S.  115. 
»)  Lehrb.  der  physiol.  Chem.  S.  496. 

H.  Ranke,  Beobachtungen  und  Versuche  über  die  Ausscheidung  der  Harn- 
säure.  Habilitatiotissclirift.   München  1858. 
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•Icn  Versurhcn  von  Wölilor  und  Froriclis')^  Stock  vis,  Ncubaucrp 
und  Zal)elin^)  isl  nic-lil  daran  zu  zweifeln,  dass  Harnsäure,  die  inil 
jler  Nahrung  eingeführt  wird,  im  Körper  z.  Tii.  in  Harnstoff  iibergehi; 
ob  überiuiupl  ein  Theil  der  eingefüiirten  Harnsäure  als  solche  im 
Urin  erschein!,  steht  noch  dahin. 

Eine  weitere  Stütze  die.ser  Anschauung  würde  darin  liegen,  wenn 
der  Harn  noch  andere  nachwei.sliche  Oxydationsproducle  der  Harn- 
säure enthielte.  Als  solche  sind  Oxalsäure,  Oxahirsäure  und  Allan- 
toin  zu  betrachten.  Die  Angaben  über  das  Verhalten  der  Oxalsäure 
nach  Zuführung  von  Harnsäure  lauten  verschieden.  Die  älteren  An- 
gaben hierüber  von  Wühler  und  Frerichs  können  nach  Fürbringer*) 
nicht  als  entscheidend  betrachtet  werden,  da  keine  genaue  i[uanlita1ivc 
Bestimmungen  vorliegen  und  auch  die  Ergebnis.se,  zu  denen  Neubauer 
gelangte,  sind  eher  als  negativ  zu  bezeichnen.  Fürbringer  selbst 
fand  unter  8  Fällen  von  Harnsäurezufuhr  beim  Menschen  3  Mal  eine 
Zunahme  der  Oxalsäure  im  Harn  (übrigens  auch  nur  in  geringer 
Menge).  Die  Oxalsäure  ist  andererseits  ein  so  allgemeines  Oxyda- 
tion.sproduct,  dass  aus  ihrem  Vorkommen  im  Harn  der  Rückschluss. 
da.ss  sie  aus  der  Harnsäure  stamme,  nicht  gemacht  werden  kann. 
Weit  beweisender  ist  in  dieser  Hinsicht  die  Oxahirsäure,  die  von 
Sehunk  5)  im  normalen  menschlichen  Harn  gefunden,  von  Neubauer^) 
bestätigt  ist;  dass  diese  Säure  aus  der  Harnsäure  stammt,  kann  kaum 
bezweifelt  werden.  Ob  die  Oxahirsäure  bei  Harnsäurefütterung  in  ver- 
mehrter Menge  ausgeschieden  wird,  darüber  liegen  A^ersuche  noch 
nicht  vor. 

Was  endlich  das  Allantoin  betrifft,  so  ist  dasselbe  von  E.  Sal- 
kowski'')  nacli  Harnsäurefütterung  beim  Hund  mit  Bestimmiheit 
nachgewiesen,  kleine,  indessen  nicht  ganz  unerhebhche  Mengen  (bis 
etwa  0,3  Grm.  pro  Tag)  kommen  auch  normaler  Weise  mitunter  im 
Hundeharn  vor  [Meissner^),  E.  Salkowski^)].  Als  normalen  Be- 
stanfl theil  des  menschlichen  Harns  kann  man  dasselbe  bisher  nicht 
betrachten.  Doch  besitzen  wir  noch  keine  ganz  genügenden  Methoden 
zum  Nachweis  des  Allan toins,  können  also  negativen  Resultaten  nur 
einen  be.schränkten  Werth  beilegen. 

Alles  in  Allem  ist  es  in  hohem  Grade  wahrscheinlich,  dass  ein  Theil 
der  im  Organismus  gebildeten  Harnsäure  zu  Harnstoff  oxydirt  wird. 

')  Annal.  der  Chem.  u.  Pharm.  Bd.  65.  S.  335. 

Annal.  der  Chem.  u.  Pharm.  Bd.  99.  S.  206, 
*)  Annal.  der  Chem.  ii.  Pharm.  Suppl.  H.  S.  326. 

*)  Zur  Oxalsäure-Au.sschcidung  au.s  dem  Harn.  Acad.  Habilitationssch.  Leipzie 
1876.  ^  ^ 

^)  Proceedings  of  Uie  Royal  Soc.   Bd.  16.  S.  140. 

*)  Zeitschr.  f.  analyt.  Chem.  Bd.  7.  S.  225. 

^)  Ber.  d.  deutsch,  chem.  Ges.  Bd.  9.  S.  719. 

"0  Zeitschr.  f.  rat.  Med.       Reihe.  Bd.  24.  S.  lo4.  Bd.  31.  S.  297. 

•)  Ber.  <i.  deutsch,  chem.  Ges.  Bd.  11,  S.  500, 
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10)  Grösse  der  Harnsäureausscheidumj.  Die  Menge  der  in 
24  Stunden  von  einem  gesunden  kräftigen  Manne  ausgeschiedenen 
Harnsaure  beträgt  etwa  0,4  bis  0,8  Grm.-  bei  einer  Harnstoffausscheidung 
zwischen  25  und  40  Grm.  Reichliche  Fleischnahrung  wirkt  auf  ver- 
mehrte Ausscheidung  hin,  vegetabilische  Nahrung  auf  Abnahme  der 
Harnsaure.  Das  Verhältniss  zwischen  Harnsäure  und  Harnstoff  beträgt 
etwa  1  :  60  bis  1  :  50.  Bei  Neugeborenen  scheint  die  Harnsäuremenge 
grösser  zu  sein  (Martin,  C.  Rüge,  R.  BiederraannO.  Bei  starker 
körperlicher  Anstrengung  steigt  nach  Ranke  die  Harnsäureausschei- 
dung, sie  sinkt  dagegen  beim  Gebrauch  grosser  Dosen  Chinin  und 
kohlensauren  Natrons  (Seegen).  Nach  Eckart  vermindert  sich  auch 
die  Harnsäure  bei  Inhalationen  von  Sauerstoff. 

In  vermehrter  Menge,  namentlich  im  Verhältniss  zum  Harnstoff  wird  die  Harn- 
säure ausgeschieden :  bei  Leukämie,  bei  acuten  fieberhaften  Krankheiten,  besonders 
Pneumonie,  bei  dyspnoetischen  Zuständen;  in  verminderter  Menge  nach  dem  Gc-  ' 
brauch  von  Chinin,  bei  der  Gicht  und  mitunter  beim  Diabetes  mellitus.  Doch 
kommt  in  diesem  Harn  ein  Sediment  von  Harnsäure  besonders  häufig  vor,  das  bei 
der  Bestimmung  nicht  immer  berücksichtigt  sein  mag. 

§  10.  Xanthinkörper. 

Hypoxanthin  =  Sarkin  CgH4N40. 
Xanthin  CgH4N4  0.,. 

(Harnsäure  Og  H4  N4  O3) . 

Guanin  CgHgNgO. 

/.  Chemisches  Verhalten.  Die  Xanthinkörper  stehen  einander  offen- 
bar sehr  nahe,  es  gelingt  auch,  einzelne  aus  einander  abzuleiten. 
So  erhält  man  aus  Guanin  beim  Behandeln  mit  Salpetersäure  ein 
Nitroproduct  und  aus  diesem  durch  reducirende  Mittel  Xanthin.  Aus 
Harnsäure  entsteht  durch  Natriumamalgam  nach  Strecker  Xanthin 
und  Hypoxanthin.  Auch  das  chemische  Verhalten  dieser  Körper  mit 
Ausschluss  der  Harnsäure  zeigt  viel  Aehnlichkeit.  Die  gemeinsamen 
Charactere  sind  folgende: 

1 )  In  freiem  Zustande  sind  die  Xanthinkörper  sämmtlich  weisse  Pulver,  unter 
dem  Mikroskop  krystallinisch,  unlöslich  in  Wasser,  Alkohol,  Aether. 

2)  Sie  lösen  sich  in  Säuren:  Salpetersäure,  Salzsäure,  Schwefelsäui'e  und 
bilden  damit  gut  krystallisirende  Salze. 

3)  Sie  verbinden  sich  andererseits  ebenso  mit  Basen,  lösen  sich  in  Aetzalkalien 
auf  und  auch  diese  Verbindungen  können  unter  Umständen  krystallisirt  erhalten 
werden.  Die  Verbindungen  mit  Metalloxyden  entstehen,  wenn  man  die  wässrige 
oder  ammoniakalischc  Lösung  mit  dem  betreffenden  Metallsalz  versetzt.  Besonders 
geeignet  zum  Nachweis  und  zur  Isolirung  sind  die  Verbindungen  mit  Silberoxyd. 
Dieselben  entstehen  als  flockige  gelatinöse  Niederschläge,  wenn  man  die  Ammoniak 
enthaltenden  Lösungen  der  Xanthinkörper  mit  ammoniakalischer  Silberlösung  ver- 


')  Ber.  d.  ehem.  Ges.  Bd.  8.  S.  1184. 
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setzt.  Diese  Fällungen  worden  durch  Gegenwart  von  Leim  verhindert,  rcsp.  das 
Au.'^fallen  verzögert  (E.  Salkowski')-  Die  Verbindung  des  Hypoxanthins  hat  die 
Formel  C3II4N4O,  AgoO,  die  de.s  Xanthin  und  Guanin  .sind  analog  zusammengesetzt. 

4)  '  Alle  Xanthiiilvörper  bilden  gut  krj-.stallisirendc,  in  Wasser  un- 
löslu-he  Verbindungoii  mit  salpcter.saurem  Silberoxyd;  die  des  Hypo- 
xanthins iuit  die  Formel  C3H4N40,AgN03,  die  anderen  sind  analog 
zusammengesetzl-.  Man  erhält  sie  durch  Auflösen  der  unter  3)  ange- 
riebenen .*^ilberverbiiidung  in  Salpetersäure.  Die  Verl)indungen  des 
Hvpoxanthin  und  des  Guanins  sind  durch  ihre  Schwerlöslichkeit  aus- 
gc'zeichnet;  löst  man  die  Silberverbindungen  in  heisser  Salpetersäure 
von  1,1  spec.  Gewicht,  so  scheiden  sich  beim  Erkalten  die  Ver- 
bindungen des  Hypoxanthin  und  Guanin.  aus,  die  des  Xanthin 
bleibt  in  Lösung:  aus  dem  Filtrat  fällt  Ammoniak  Xanthinsilbcr- 
oxyd  C5 1-I4  N4  0.,  Ag.,0.  Die  Verbindung  des  Hypoxanthins  mit 
salpetersaurem  Silber  bildet  mikroskopische,  meistens  büschelförmig 
gruppirte,  gei-adc  Nadeln,  die  des  Guanins  haarförmigo,  meistens  ge- 
schwungene und  durcheinander  gewirrte  Nadeln. 

5)  Die  Xanthinkörper  geben  alle  eine  der  Murexidprobe  ähnliche 
Reaction  mit  rauchender  Salpetersäure  mid  Kali:  die  sog.  »Xanthin- 
reaction".  Zur  Anstellung  dieser  Reaction  löst  man  eine  Probe  der 
•Substanz  in  rauchender  Salpetersäure  auf  einem  Tiegeldeckel,  ver- 
dampft vorsichtig  zur  Trockne,  es  bleibt  ein  citronengelber  Rück- 
stand. Setzt  man  nacli  dem  Abkühlen  Natronlauge  oder  Kalilauge 
hinzu,  so  entsteht  eine  intensiv  rothe  Färbung,  welche  beim  Er- 
wärmen-nicht  so  schnell  verschwindet,  wie  die  Harnsäm^ereaction.  Die 
Reaction  gelingt  am  besten  mit  dem  Guanin,  dann  mit  Xanthin,  am 
wenigsten  leicht  mit  Hypoxanthin.  Beim  Abdampfen  mit  reiner 
Salpetersäure  (Acid.  nitric.  pur.  der  Ph.  G.)  auf  dem  Wasserbad  giebt 
das  Hypoxanthin  keine  Reaction,  auch  nicht  einmal  Gelbfärbung 
(E.  Salkowski).  Dieses  Verhalten  kann  zur  Unterscheidung  des 
Hypoxanthins  von  den  beiden  anderen  Xanthinkörpern  benutzt  Averden. 

Zur  Trennung  der  Xanthinkörper  von  der  Harnsäure  dient  die  Schwerlöslich- 
keit  derselben  in  verdünnter  Säure  und  in  Ammoniak. 

Zur  Characterisirung  der  einzelnen  Xanthinkörper  und  zur  Unterschei- 
dung derselben  von  einander  kann  ausser  dem  bereits  unter  4)  und  5)  angeführten 
Folgendes  dienen. 

1)  Hypoxanthin  und  Xanthin  sind  in  Ammoniak  leichtlöslich,  Guanin  unlöslich. 

•2)  Mit  einer  kaltgesättigten  wässrigen  Lösung  von  Pikrinsäure  geben  die 
saun;ri  Lösungen  des  Guanins  einen  Orangerothen  kry.stallinischcn  Niederschlag. 
Die  entsprechenden  Verbindungen  dos  Xanthin  und  Sarkin  sind  leicht  löslich  und 
schwach  gcfilrbt.  Ebenso  verhält  .sieh  chromsaures  Kali  und  Ferridcyankalium  (Ca- 
pranica"). 

3)  Erwärmt  man  Surkin  mit  Chlorwasser  und  Salpetersäure,  so  lauge  bis  die 
Gasentwicklung  aufhört,  verdampft  auf  dem  Wasserbade  zur  Trockne  und  setzt  den 

')  Pflüger'.^  Arch.   Bd.  ö.  ö. 

*)  Zeitschr.  f.  phys.  Ohem.  Bd.  4.  S.  2^4. 
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Rückstand  unter  einer  Glocke  den  Dämpfen  von  Ammoniak  aus,  so  nimmt  er  eine 
rosenrothe  Farbe  an  (Weidel'). 

4)  Mischt  man  in  einem  Uhrglas  etwas  Natronlauge  und  Chlorkalk  und  bringt 
in  die  Mischung  ein  Körnchen  Xanthin  ein,  so  entsteht  um  dasselbe  ein  dunkel- 
grüner, bald  bräunlich  werdender  Hof,  der  allmälig  verschwindet  (Hoppe-Seyler). 

2.  Vorkommen.  Die  Xanthinkörper  kommen  in  kleinen  Mengen 
sehr  verbreitet  in  den  drüsigen  Organen  vor,  das  Hypoxanthin  haupt- 
sächlich im  Fleisch  (hier  von  Strecker  entdeckt  und  Sarkin  ge- 
nannt), das  Guanin  im  Pankreas  und  pathologisch  in  Muskeln,  \VM\- 
dern,  Gelenken,  bei  der  sog.  Guaningicht  der  Schweine  (Virchow). 
Nur  aus  Guanin  besteht  das  Secret  der  Nieren  resp.  des  Bojanus- 
schen  Organs  der  Spinnen.  Ziemlich  reichlich  findet  sich  Guanin  im 
Guano.  Der  Guaningehalt  desselben  stammt  wahrscheinlich  aus  den 
Excrementen  des  Fischreihers  (Herter^)  und  diese  wiederum  erhalten 
ihren  Gehalt  an  Guanin  aus  den  Schuppen  verschiedener  Fische,  die 
Guaninkalk  als  irisirende  Krystalle  enthalten  (C.  Voit).  Das  Hypo- 
xanthin findet  sich  nach  Salomon  in  kleiner  Menge  im  menschlichen 
Leichenblut;  in  Blut  und  Organen  Leukämischer  anscheinend  in  ver- 
mehrter Menge  (Scherer^),  E.  Salkowski-*). 

Was  das  Vorkommen  im  Harn  betrifft,  so  ist  das  Xanthin  von 
Neubauer^)  als  normaler  Harnbestandtheil  erkannt,  allein  nur  in 
sehr  geringer  Menge:  aus  300  Liter  Harn  erhielt  Neubauer  etwa 
1  Grm.  reines  Xanthin.  Anscheinend  in  vermehrter  Menge  ist  es  im 
Harn  enthalten  bei  Leukämie  (Mosler).  Ausserdem  kommt  es, 
allerdings  sehr  selten,  in  Form  von  Harnsteinen  vor,  den  einzigen  ße- 
standtheil  derselben  bildend.  Einen  dem  Hypoxanthin  ausserordentlich 
nahestehenden  Körper  fand  E.  Salkowski  (1.  c.  S.  196)  im  leu- 
kämischen, dann  auch  in  normalem  Harn.  G.  Salomen*^)  konnte 
diesen  Befund  bestätigen. 

3.  Nachweis  der  Xanthinkörper  im  Harn. 

a)  Verfahren  von  Neubauer.  Der  Harn  wird  durch  Zusatz 
von  Barytmischung  von  Phosphorsäure  und  Schwefelsäure  befreit,  das 
Filtrat  zur  Syrupdicke  eingedampft,  von  auskrystallisirten  Salzen 
abgegossen,  durch  Wasserzusatz  auf  des  ursprünglichen  Volumen 
gebracht,  dann  mit  Ammoniak  stark  alkalisch  gemacht,  filtrirt  und 
mit  Silberlösung  gefällt,  der  bis  zum  Verschwinden  der  Salzsäure- 
reaction  ausgewaschene  Niederschlag  wird  noch  feucht  in  möglichst 
wenig  Salpetersäure  von  1,1  Grm.  spec.  Gewicht  kochend  gelöst,  von 


')  Annal.  der  Chem.  Bd  158.  S.  365. 

Tübing.  med  chem  Untersuch    S.  584. 
•■')  Verhandl.  d.  Würzburg,  phys.-med.  Ges.  Bd.  2.  S.  322. 
♦)  Virchow's  Arch.  Bd.  50.  S.  174  und  Bd.  52.  S.  58. 
»)  Zeitschr.  f.  analyt.  Chem.  Bd.  7.  S.  225. 
«)  Arch.  f.  Anat.  u.  Phy.siol.  1876.  S.  764. 
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etwa  ausgeschiodeneni  Clilorsilhcr  al)fillrirt.  Aus  dem  Filirat  scheidet 
sich  allmälig  bei  längerem  Stellen  salpetersaures  Xanihinsilber  aus, 
das  durcii  Digeriren  mit  amnioniakalischer  Silberlösung  in  Xantliin- 
silber  übergefTiiirt  wird. 

Dieses  wird  alsdann  in  Wasser  suspciulirt,  nach  Zusatz  von  Salzsäure  zum 
Kochen  erhitzt  und  durch  Einleiten  von  Schwefelwasserstoff  zersetzt.  Das  immer 
iioch  gelb<?efärbte  Fillrat  entfärbt  sich  durch  Behandeln  mit  etwas  gut  ausgezogener 
Thierkohle  vollständig  und  setzt  nach  der  Conccntratioii  das  salzsaure  Xanthin  in 
kleinen  harten  Kiystallen  ab.  Durch  wiederholtes  Abdampfen  des  salzsaurcn 
Xanthin  mit  Aramon  und  schliessliche  Entfernung  des  gebildeten  Salmiak  durch 
Auswaschen  mit  kaltem  Wasser  erhält  man  das  Xanthin  rein. 

b)  Verfahren  von  E.  Salkowski').  Der  Harn  wird  direct  mit 
Ammoniak  stark  alkalisch  gemacht,  von  den  Phosphaten  abfiltrirt,,  das 
Filtrat  mit  ammoniakalischer  Silberlösung  völlig  gefällt,  der  Nieder- 
schlag, der  aus  den  Silberverbindungen  dei"  Xanthin körper  und  der 
Harnsäure  besteht,  bis  zum  Verschwinden  der  Chlorreaction  gewaschen, 
dann  in  Wa.sser  suspendirl  und  durcli  Einleiten  von  Schwefelwasser- 
stoff zersetzt,  die  Flüssigkeit  sammt  dem  Schwefelsilber  erhitzt,  filtrirt 
und  zui-  Trockne  gedampft.  Der  Rückstand  wird  mit  verdünnter 
Schwefelsäure  (1  :  30)  in  der  Wärjne  ausgezogen,  nach  dem  Erkalten 
filtrirt  und  mit  Ammoniak  alkalisch  gemacht,  wobei  häufig  noch  etwas 
harnsaures  Ammon  ausfällt,  das  Filtrat  enthält  die  Xanthinkörper. 

Es  wird  nochmals  mit  Silberlösung  gefällt,  der  Niederschlag  abfiltrirt,  aus- 
gewaschen-und  in  Salpetersäure  von  1,1  spec.  Gewicht  heiss  gelöst,  von  etwaigem 
Chlorsilber  abfiltrirt.  Beim  Erkalten  der  Lösung  scheidet  sich  ein  meistens  amorpher 
Niederschlag  aus,  während  das  Xanthin  in  Lösung  bleibt  (man  erhält  dasselbe  durch 
Versetzen  des  Filtrates  mit  Ammoniak  bis  zur  stark  alkalischen  Reaction,  Abfil- 
triren  des  Niederschlags  und  Zersetzen  durch  Schwefel wasserstoü).  Der  Nieder- 
schlag wird  auf  einem  Filter  gesammelt,  ausgewaschen,  mit  Schwefelwasserstoff  zer- 
setzt, heiss  filtrirt,  unter  Zusatz  von  Ammoniak  zur  Trockne  gedampft,  der  gelb- 
liche Rückstand  mit  heissem  Wasser  behandelt.  Die  Lösung,  kocliend  heiss  filtrirt, 
trübt  sich  beim  Erkalten  unter  Abscheidung  makroskopischer  feiner,  fast  weisser 
Nadeln,  die  nach  dem  Trocknen  eine  zusammenhängende,  seidenglänzende  Masse 
bilden,  ähnlich  dem  Tyrosin.  In  den  Reactionen  gleicht  dieser  Xanthinkörper 
dem  Hypoxanthin,  unterscheidet  sich  von  ihm  dm-ch  die  grosse  Differenz  der  Lös- 
lichkeit in  heissem  und  kaltem  Wasser  und  die  Ausscheidung  in  makroskopischen 
Kn-stallnadeln. 

Der  Nachweis  der  Xanthinkörper  in  serösen  Flüssigkeiten,  Ge- 
websauszugen  etc.  ist  nach  Entfernung  des  Eiweiss  a,uf  demselben 
Wege  zu  fuhren.  Da  diejenigen  Substanzen,  welche  die  Ausfällunir 
der  Xanthinkörper  verhindern,  durch  Salpetersäure  zerstört  werden  so 
kann  man  die  betreffende  Lösung  vor  dem  Zusatz  von  Silberlösun- 
emige  Zeit  mit  verdünnter  Salpetersäure  erwärmen.  Eine  quanti- 
tative  Bcsiimmung  ist  bisher  nur  für  das  Hypoxanthin  möglich. 

')  Virchow's  Arch.  Bd.  50.  S.  193. 


106 


Die  normalen  ohemischen  Bestandtheile  des  Harns. 


Sic  gründet  sich  aur  die  grosse  Scliwerlösliclikcit  des  salpclei-saurcn 
Hypoxanthinsilber  in  Salpetersäure  von  1,1  Grm.  spce.  Gewichts.  Das 
ausgeschiedene  salpetersaure  Hypoxanthinsilher  Avird  auf  eijicm  gewo- 
genen Filter  gesammelt,  mit  Wasser  ausgewaschen  und  bei  100«  ge- 
trocknet.   Zur  Berechnung  von  Hypoxanthin  aus  der  Verbindung 

multiplicirt  man   mit  =  0,4444  (log.  =  0,64782  —  1).  —  Eine 

summarische  Bestimmung  der  Xanthinkörper  lässt  sich  in  der  Weise 
ausführen,  dass  man  den  in  der  ammoniakalischen  Ijösung  erhaltenen 
hamsäurefreien  Silberniederschlag  verascht  und  das  Silber  durch 
Titriren  mit  Rhodanlösung  bestimmt. 

4.  Eiitsichimci  der  XanfJdnkörpor  im  Oj'f/anhwm.<i.  Durch  eine 
Reihe  sorgfältiger  Untersuchungen  wies  G.  Salömon')  nach,  da.ss  das 
Hypoxanthin  sich  constant  im  Leichenblut  findet,  im  Aderlassblut  da- 
gegen fehlt  oder  doch  äusserst  selten  vorkommt.  S.  gelangte  durch 
diesen  Befund  zu  der  Vorstellung,  dass  das  Hypoxanthin  und  Xanthin 
sich  durch  einen  fermentativen  Vorgang  bildet,  im  Leben  aber  fort- 
dauernd oxydirt  wird.  Auf  Grund  derselben  versuchte  S.,  ob  sich 
Hypoxanthin  auch  bei  bekannten  anderen  fermentativen  Zersetzungen 
aus  dem  Eiweiss  bildet  und  es  gelang  ihm  in  der  That,  dasselbe  als 
regelmässiges  Product  der  Panl<:reasverdauung  und  Magenverdauung  von 
Fibrin  zu  finden,  ja  auch  bei  der  einfachen  Einwirkung  verdünnter 
Säuren.  Das  Hypoxanthin  ist  bei  diesem  Vorkommen  stets  von  Xan- 
thin begleitet.  Diese  Beobachtungen  wurden  von  Chittenden-)  be- 
stätigt. Auch  bei  der  im  keimenden  Pllanzensamen  stattfindenden  Zer- 
setzung des  EiAveiss  bildet  sich,  wie  Salomon-"')  neuerdings  gefunden 
hat,  Hypoxanthin.  Dasselbe  ist  also  ein  regelmässiges  Product  der 
fermentativen  Eiweissspaltung. 

Kossei*)  hat  neuerdings  beobachtet  und  Low"')  bestätigt,  dass  das  Nucleiu 
bei  der  Spaltung  durch  Säuren  grosse  Mengen  Hypoxanthin  liefert  und  bezieht  auch 
die  Hypoxanthinbildung  aus  Eiweisskörpern  auf  das  denselben  beigemengte  Nuclein. 
Diese  Beobachtungen  machen  das  reichlichere  Vorkommen  von  Hypoxanthin  im 
leukämischen  Blut  verständlich. 

Ueber  das  Schicksal  des  abgespaltenen  Hypoxanthin  wissen  wir 
nichts  Sicheres,  nur  soviel  scheint  durch  die  Untersuchungen  Salo- 
mon's  festgestellt,  dass  es  im  Blut  fortdauernd,  wahrscheinlich  durch 
Oxydation  verschwindet.  Die  kleinen  Mengen  von  Xanthinkörpern,  die 
man  ihm  Harn  findet,  wären  danach  als  Reste  anzusehen,  welche  der 
Oxydation  entgangen  sind. 


')  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  Bd.  2.  S.  65.  -  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges. 

Bd.  11.  S.  574. 

'•*)  Uniersuch,  des  physiol.  Inst,  zu  Heidelberg.  Bd.  2.  S.  424. 

3)  Arch.  f.  Anat.  und  Physiol.  Physiol.  Abth.   1881.  S.  166. 

*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  Bd.  3.  8.284;  Bd.  4.  S.290;  Bd.  5.  S.  152  u.  267. 

»)  Pflüger' s  Arch.  Bd.  22.  S.  62. 
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§  IL  Kreatinin  C4H,N30. 

Mol.-Gcw.  113.    Stickstoflguhalt  37,26  pCt.    Von  Liebig')  1S47  zuerst  bestimmt 

vom  Kroatin  unterschieden. 

/.  Vorkommen.  Das  Kreatinin  ist  ein  constantcr  ßcstandllieil 
des  24 ständigen,  sauer  reagirenden  Harns  von  Menschen  und  Hunden. 
Auch  der  Harn  des  Rindes  und  Pferdes  entliäit  Kreatinin  (So col off-), 
Maly^),  C.  Voit-»).  Im  Rinder blut  fand  Voit  nachweisbare  Mengen 
Kreatinin,  Spuren  davon  Weyl*')  in  der  Milch. 

2.  Darfiiellunf/. 

a)  Zur  Reindarstellung  eignet  sich  am  meisten  aus  Muskel  fleisch 
oder  durch  Synthese  erhaltenes  Kreatin.  Man  dampft  1  Th.  Kroatin 
mit  3  Th.  Wasser  und  1  Th.  Schwefelsäure  auf  dem  Wasserbad 
völlig  ab,  kocht  den  Rückstand  zur  Entfernung  der  Schwefelsäure  mit 
reinem  kohlensauren  Baryt,  filtrirt,  dampft  zur  Krystallisation  (Liebig). 

i[an  kann  übrigens  auch  eine  verdümitere  Säure  anwenden  und  etwa  eine 
Stunde  am  Rückflusskühler  kochen,  dann  direct  mit  kohlensaurem  Baiyt;  es  ist 
zweckmässig,  frisch  ausgefällten  kohlensauren  Baryt  anzuwenden,  sonst  hält  es  sehr 
schwer,  völlig  schwefelsäurefreie  Filti'ate  zu  bekommen;  leichter  gelingt  dieses 
wenn  man  den  Hauptantheil  der  Schwefelsäure  durch  Barytwasser  entfernt:  dabei 
ist  aber  Zusatz  bis  zur  alkalischen  Reaction  zu  vermeiden. 

b)  Darstellung  aus  Harn. 

I.  Nach  Neubauer.  Dieselbe  schliesst  sich  an  die  von  N.  an- 
gegebene Methode  der  Darstellung  von  Xanthinkörpern  an  (siehe 
S.  104).  Das  ammoniakalische  Filtrat  vom  Silberniederschlag  wird 
bis  zum  Verschwinden  des  Ammoniaks  erhitzt,  dann  filtrirt  und  weiter 
eingedampft  bis  zum  Syrup.  Nach  dem  Erkalten  mischt  man  diesen 
mit  etwa  dem  gleichen  Volumen  Alkohol,  lässt  24  Stunden  stehen, 
giesst  von  etwa  ausgeschiedenen  Salzen  ab  und  mischt  mit  einer  con- 
centrirten  alkoholischen  Lösung  von  Chlorzink;  nach  kurzer  Zeit  fällt 
sehr  reines,  nur  schwach  gelb  gefärbtes  Kreatininchlorzink  aus,  das 
aohltrirt,  mit  wenig  Wasser  gewaschen  und  zwischen  Papier  abge- 
presst  wird.  (Beabsichtigt  man  nicht  gleichzeitig  Xanthinkörper  dar- 
zustellen, so  erleidet  das  Verfahren  eine  leicht  ersichtliche  Modification: 
der  von  Phosphorsäure  befreite  Harn  wird  direct  eingedamplt,  von 
Salzen  abgegossen  und  mit  Alkohol  vermischt.)  Um  aus  dem  Krea- 
tininchlorzink Kreatinin  darzustellen,  wird  die  Verbindung  in  heissem 
\V asser  gelost  und  mit  frischgefälltem,  gut  ausgewaschenem  Bleioxyd- 
hydrat (durch  Fällen  von  salpetersaurem  Blei  mit  Ueberschuss"  von 

')  Annal.  ricr  Ohorn,  u.  Pharm.   Bd.  G2.  S.  298  u.  324. 

^  Annal.  d.  (Jhem.  u.  Pharm.  Bd.  78.  S.  24:-{  und  Bd.  80.  S.  114. 

^)  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.  Bd.  159.  S.  27!). 

*)  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  4.  S.  03. 

*)  Ber.  d.  deutsch,  chem.  Ges.  Bd.  II.  S.  2175. 
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Ammonialv  erhalten),  oder  basisch  kohlensaurem  Blei  (rlurch  Fällen 
von  Blemitrat  mit  Natriumcarbonat  dargestellt),  '  ,  bis  '  ,  Stunde  auf 
keiein  Feuer  gekocht,  wobei  sich  Chlorblei  und  Zinkoxyd  ausscheidet. 
Das  Initrat  wird  durch  Kochen  mit  Thierkohle  entfärbt  und  zur 
Irockne  gedampft.  Der  Rückstand  enthält  stets  neben  Kreatinin 
T.1  ^'^^^^^s  ''^^^  dem  ersteren  bei  dem  langen  Erwärmen 

mit  Bleihydroxyd  entstanden  ist.    Zur  Trennung  wird  derselbe  mit 
starkem  Alkohol  in  der  Kälte  behandelt,  welcher  Kreatinin  löst 
Kreatin  zurücklässt.  ' 

IL  Nach  Maly').  Menschenharn  wird  auf  ein  Viertel  einge- 
dampft, nach  dem  Erkalten  von  den  ausgeschiedenen  Salzen  abge- 
gossen, mit  Bleizucker  gefällt  und  das  überschüssige  Blei  aus  dem 
Filtrat  durch  kohlensaures  Natron  oder  durch  Schwefelwasserstoff  ent- 
fernt. Das  Filtrat  wird  annähernd  neutralisirt  und  nun  mit  concen- 
trirter  Sublimatlösung  gefällt.  Dieser  Niederschlag  ist  der  Haupt- 
masse nach  eine  Verbindung  von  Kreatinin  mit  Quecksilberchlorid:  er 
wird  in  Wasser  suspendirt,  durch  H,S  zerlegt,  das  Filtrat  von  Schwefel- 
quecksilber mit  Thierkohle  entfärbt  und  abgedampft.  Die  zurück- 
bleibende Krystallmasse  von  salzsaurera  Kreatinin  wird  1  bis  2  Mal 
aus  starkem  Alkohol  mukrystallisirt,  die  Salzsäure  durch  Kochen  mit 
Bleioxydhydrat  entfernt. 

Eigenschaften : 

1.  Das  Kreatinin  bildet  farblose,  stark  glänzende  rhombische 
Säulen,  löst  sich  leicht  in  heissem  Wasser,  in  11  Th.  Wasser  von 
12  bis  20 f,  ungefähr  in  100  Th.  kaltem  Alkohol,  sehr  viel  leichter 
in  heissem,  sehr  wenig  in  Aether.  Die  wässrige  Lösung  reagirt  nach 
allgemeiner  Angabe  stark  alkalisch,  nach  den  Beobachtungen  des 
Verf.-)  ist  die  Reaction  nur  schwach  alkalisch  und  die  gewöhnliche 
Angabe  auf  Vereinigung  des  Kreatinins  mit  unorganischen  Basen  zu- 
rückzuführen; ein  stark  alkalisch  reagirendes  Kreatinin  hinterlässt 
alkalische  Asche. 

Das  Kreatinin  treibt  Ammoniak  aus  den  Verbindungen  mit  Säuren 
aus  und  bildet  mit  Säuren  zerfliessliche  Salze,  ausserdem  Verbindungen 
mit  einigen  Salzen. 

1)  Salzsaures  Kreatinin  C4H7N3O,  HCl  durch  Abdampfen  von  Kreatinin 
mit  Salzsäure  auf  dem  Wasserbade  erhalten,  bildet  durchsichtige  Prismen  oder 
rhombische  Tafeln.    In  Wasser  sehr  leicht  löslich. 

2)  Salzsaures  Kreatininplatinchlorid  (C4H7N30HCl)2PtCl4  ist  gleich- 
falls leicht  löslich  in  Wasser,  schwer  in  Alkohol,  krystallisirt  in  rothen  Säulen  und 
Nadeln. 

3)  Kreatininchlorzink  (C, H,  N3 0), ,  Zn Gl,  fällt  beim  Ver- 
mischen gesättigter  wässriger  oder  alkoholischer  Lösungen  von  Krea- 
tinin mit  Chlorzink  als  schweres  krystallinisches  Pulver  aus.  Die 


')  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.  Bd.  159.  S.  279. 
2)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  Bd.  4.  S.  133. 
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wüiiii  die  Lösuiif^eii  verunreinigt  sind; 


Viisscheiilunü-  orlbli-l  lan'^.sanicr,  wenn  «iii;  iju.-5uiiö^  .. 
auXshT'bim  die  ,„ik,o.ku|,isd,on  lM,n,ie„  an.lorc.    J5c.  reine»  Lo- 
sun^-on   bildet  es  hiisclR'irörnu^- 


1-1 

auf  Ii 
oft.  siiul 


Fig.  11. 

Kreatiniiichlorzink  au.i  Harn. 


i;rupi>irle  Nadeln, 
vollständige  Rosetten, 
die  Krvstaile  auch  deullich  pris- 
matisch. Aus  alkoholi.scheni 
Harnextract  erhält  man  es  in  der 
Kegel  in  war/igen  Aggregaten,  die 
der  AVand  des  GcHisses  fest  an- 
haften. Unter  dem  Mikroskop 
ist  bei  hinreichender  Yergrösserung 
indessen  stets  raditäre  Streifung 
naclnveisbar.  Das  Kreatininchlor- 
/ink  ist  sehr  schwer  löslich  in 
kaltem  Wasser,  unlöslich  in  Al- 
kohol. In  Lösung  von  salzsaurem 
Kreatinin  bildet  Chlorzink  keinen 
Niederschlag,  überhaupt  werden 
Kreatininlösungen  bei  Gegenwart  von  Säuren  nicht  gefällt,  wohl  aber, 
wenn  man  zu  der  Lösung  vorher  essigsaures  Natron  in  hinreichender 
Menge  zusetzt. 

4)  Salpetersaures  Quecksilberoxyd  bewirkt  in  verdünnten  Lösungen  für  sich 
keine  Fäilujig,  wohl  aber  nach  Zusatz  von  kohlensaurem  Natron.  Der  Niederschlag 
ist  krystallinisch  und  hat  die  Zusammensetzung  (C.HjNsO^iHgCNOs).,,  HgO.  Queck- 
silberchlorid giebt  einen  weissen  käsigen  Niederschlag.  Silbernitrat  fällt  in  con- 
centrirter  Lösung  krystallinisches  C4H7N3O,  AgNOj. 

Reactionen. 

Die  wä.ssrige  Lösung  zeigt  ferner  folgendes  characteristische  Ver- 
halten zu  einigen  Reagentien. 

1)  Versetzt  man  eine  verdünnte  Kreatininlösung  mit  wenigen 
Tropfen  einer  sehr  verdünnten,  nur  eben  noch  röthlich  gefärbten, 
wä.ssrigen  Lösung  von  Nitroprussidnatriuin  und  fügt  dann  tropfenweise 
verdiinnte  Natronlauge  hinzu,  so  nimmt  die  Flüssigkeit  eine  schön 
rubinrothe  Farbe  an.  Diese  Färbung  hält,  sich  nur  kurze  Zeit,  bei 
dünnen  Lösungen  nur  wenige  Minuten  und  ma^ht  einer  intensiv  stroh- 
gelben Färbung  Platz.  Diese  elegante  und  ausserordentlich  empfind- 
liche, ohne  weitere  Vorbereitung  auch  im  Harn  anzustellende  Keaction 
rührt  von  Th.  Weyl')  her.  Sie  wird  durch  gleichzeitige  Anwesenheit 
von  Zucker  und  Ei  weiss  nicht  behindert,  wohl  aber  durch  erhöhte 
Temperatur. 

Die  gelbgewordene  Lösung  nimmt  beim  Erwilrmcn  mit  Eisessigsäurc  grüne 
Färbung  an.  Die  gelbe  Lösung  von  Natronlauge  und  Nitrn|)rnssiiiii;itrium  Unit 
dieses  nicht  (K.  Salkowski). 


')  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  Bd.  11.  S.  2175. 
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•2)  Beim  Erwärmen  mit  Fehling'scher  KupferJösung  oder  Na- 
tronlauge und  Kupfersuifat  reducii't  das  Kreatinin  Kupferoxyd  zu 
Oxydul,  die  vorher  blaue  Flüssigkeit  wird  gelb,  das  gebildete  Kupfer- 
oxydul scheidet  sich  jedoch  nicht  aus,  sondern  bleibt  in  Lösung. 

3)  Selbst  sehr  verdünnte  wässrige  Lösungen  von  Kreatinin  geben, 
mit  Salzsäure  oder  Salpetersäure  angesäuert,  auf  Zusatz  von  Phosphor- 
molybdänsäure oder  Phosphorwolframsäure  mikrokrystallinische  Nieder- 
schläge (quadratische  Blättchen).  Durch  Zerlegung  des  Niederschlags 
mit  Barythydrat  erhält  man  freies  Kreatinin  (Kerner  Hofmeister-). 

4.   Zersetzungen  des  Kreatinins. 

1)  Bei  längerem  Stehen  in  mit  Alkali  versetzter  Lösung  geht 
das  Kreatinin  unter  Wasseraufnahme  in  Kreatin  über. 

2)  Beim  Erhitzen  mit  Aetzbaryt  spaltet  sich  das  Kreatinin  unter 
Wasseraufnahme  in  Methylhydantoin  und  Ammoniak. 

CgH.N^O  -f  HoO  =  CH.,N(CH,)''.  CONH  , 

8)  Beim  Kochen  mit  Quecksilberoxyd  (oder  übermangansaurem  Kali)  wird 
das  Kreatinin  unter  Reduction  des  Quecksilberoxyd  zu  Oxalsäure  und  Methyluramin 
oxydirt. 

Chemische  Constitution.  Das  Kreatinin  ist  ein  Derivat  des  GuanidiiT 

/NH, 
C==NH  . 
^NH, 

Durch  Ersetzung  der  einen  NHa-Gruppe  durch  Glycocoll  entsteht  die 
Guanidinacetylsäure  oder  Glycocyamin 

/NH, 

\nh.ch.,-cooh. 

Aus  diesem  durch  Abgabe  von  Wasser  Glycocyamidin 

/NH--^ 
C=NH 

\NH-CH., -CO 

Das  Kreatinin  ist  das  Methylderivat  des  Glycocyamidins : 

/NH- 

C==NH  ^ 
\n(CH3)  -  CH^-CO. 

/>.  Naclvweis  im  Harn.  Zum  Nachweis  im  Harn  ist  keine  Reac- 
tion  besser  geeignet,  wie  die  Weyl'sche.  Einige  Cub -Ctm _  Harn 
reichen  hierzu  aSs.    Bleibt  sie  aus,  so  ist  der  Harn  mit  verdünnter 


")  Pflüger' s  Arch.  Bd.  2.  S.  226. 

2)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  Bd.  5.  S.  G7. 
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Sclnvt'lcLsaure  in  kcclicii  uiul  aufs  Neue  zu  priiteii.    Triil  sie  iiuu- 
iiu-lir  ein,  su  eutliäll  der  liaru  Kreaiiii. 

Auch  die  FalluiitJ  mit  l'hosphorwolfiamsäurc  oder  Phosphormolybdänsäure  ist 
ein  zwfckiuässigcs  Yoilalucu.  Man  wäsclit  den  durch  Phosphorwolfrainsäure  im 
Harn  direct  entstandenen  Niederschlag  mit  stark  "  verdünnter  Schwefelsäure  bis  zum 
v'ei-sehwinden  der  Salzsäurereaction,  erhitzt  mit  Barytwasser,  filtrirt,  entfernt  über- 
schüssigen Baryt  durch  Einleiten  von  Kohlensäure  und  versetzt  die  event.  ein- 
geengte Flüssigkeit  mit  Chlorzink  (Hofmeister). 

6'.  Qi/anfifafire  Besfimmicnf/  des  Kreatinins  nach  Neubauer^). 
Dieselbe  gründet  sich  auf  die  grosse  Schwerlöslichkeit  des  Kreatinin- 
Chlorziuk  in  Alkohol.  1  Th.  löst  sich  in  9217  Th.  Alkohol  von 
98  pCt.  und  5734  Th.  Alkohol  von  87  pCt. 

250  Cub.-Ctm.  Harn  versetzt  man  zur  Ausfällung  der  Phosphor- 
säure mit.  wenig  Kalkmilch  bis  zur  alkalischen  Reaction,  dann  mit  Chlor- 
ralciuiu,  so  lange  noch  ein  Niederschlag  entsteht.  Nach  1  bis  2  Stunden 
filtrirt  man  (nach  meinen  Erfahrungen  sind  10  Minuten  ausreichend), 
verdunstet  Filtrat  und  Wasch wasser  im  Wasserbad  zur  Syrupconsistenz 
und  zieht  mit  50  Cub.-Ctm.  Alkohol  von  95  pCt.  aus.  Die  gründlich 
gemischte  Masse  bringt  man  in  ein  kleines  Becherglas,  spült  mit  wenig 
Alkohol  nach  und  lässt  zur  völligen  Abscheidung  alles  durch  Alkohol 
Fällbaren  6  bis  8  Stunden  möglichst  kalt  stehen.  Das  Filtrat  wird  mit 
'  Cub.-Ctm.  (etwa  10  bis  15  Tropfen)  einer  alkoholischen  Chlorzink- 
lösung versetzt  (reines  käufliches  Chlorzink  in  80procent.  Alkohol  ge- 
löst, bis  zum  spec.  Gewicht  1,2  mit  Alkohol  verdünnt),  stark  miigerührt 
und  kaltgestellt.  Nach  2  bis  3  Tagen  bringt  man  den  Niederschlag 
auf  ein  gewogenes  Filter,  indem  man  zum  Aufbringen  des  Niederschlages 
immer  wieder  Theile  des  ursprünglichen  Filtrates  verwendet.  Ist  der 
ganze  Niederschlag  auf  dem  Filter,  so  wäscht  man  mit  kleinen  Mengen 
90procent.  Alkohol  nach,  bis  derselbe  farblos  abläuft  mid  mit  Silber- 
lösung versetzt  nur  noch  schwache  Opalescenz  zeigt,  trocknet  bei  100° 
bis  zum  Constanten  Gewicht  und  wägt.  100  Th.  Kreatininchlorzink 
entsprechen  62,42  Th.  Kreatinin. 

Der  so  erhaltene  Niederschlag  besteht  nach  Neubauer  nur  zu  etwa  94  pCt., 
bei'  Hundeharn  nach  Voit^)  zu  90  pCt.  aus  Kreatininchlorzink ;  da  die  Fällung, 
jedoch  nie  vollständig  ist,  so  kann  man  nach  Neubauer  diesen  Umstand  vernach- 
lässigen; das  geringe  Pius,  das  man  alsdann  durch  die  Rechnung  erhält,  compen- 
sirt  ungefähr  den  durch  die  Löslichkeit  verursachten  Fehler.  Sehr  zu  empfehlen 
ist  es,  den  Niederschlag  mikroskopisch  zu  untersuchen;  enthält  er  irgend  merkliche 
Mengen  Kochsalz,  das  in  Würfein  und  Octaedem  auftritt,  so  darf  man  ihn  nicht 
als  Kreatininchlorzink  in  Rechnung  ziehen.  Gäthgens'"')  empfiehlt  alsdann,  den 
Zinkgehalt  zu  bestimmen  (durch  Abdampfen  mit  Salpetersäure  und  schliessliches 
Olühen,  Ausziehen  dos  Rückstandes  mit  Wasser,  Waschen,  Trocknen,  Glühen  und 

')  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.  Bd.  119.  S.  33. 

Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  4.  S.  98. 
^)  Tübing.  med.  ehem.  Untersuch.  S.  3U8. 
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Wägen     Der  Rückstand  ist  Ziiikoxyd.    Kreaiinchlorzink  enthält  18,0  pCt.  Zink 
rosp.  22,4  Zinkoxyd. 

Bemerkungen  zur  Kreatiiiinbestimmung. 

Ein  nicht  ganz  seltenes  Vorkommniss  ist  bei  Ausführung  dieses  Verfahrens, 
dass  die  alkoholische  Lösung  alkalisch  reagirt  und  dann  bei  Zusatz  von  Chlorzink 
einen  sehr  störenden  Niederschlag  von  Zinkoxyd  giebt.  Man  beseitigt  diesen  Uebel- 
stand  durch  schwaches  Ansäuern  der  alkoholischen  Lösung  vor  dem  Chlorzinkzusatz 
mit  Essigsäure  (nicht  Salzsäure).  Ferner  birgt  das  lange  Erhitzen  des  alkalischen 
Harnfiltrates  beim  Eindampfen  eine  Fehlerquelle:  ein  mehr  oder  weniger  be- 
trächtlicher Theil  des  Kreatins  kann  dabei  leicht  in  Kreatinin  übergehen.  Es  em- 
pfiehlt sich  daher,  das  alkalische  Harnfiltrat  vor  dem  Eindampfen  mit  Salzsäure 
bis  zur  schwach  sauern  Reaction  zu  versetzen;  weiterhin  verfährt  man  wie  ge- 
wöhnlich. Der  alkoholische  Auszug  wird  mit  einem  Tropfen  Natriumcarbonat  alka- 
lisch und  dann  mit  Essigsäure  wieder  sauer  gemacht  (dieses  ist  nothwendig,  da 
salzsaures  Kreatinin  durch  Chlorzink  nicht  gefällt  wird). 

Die  Ausführung  des  Neubauer' sehen  Verfahrens  geht  in  der  Regel  ohne 
Schwierigkeit,  indessen  kommt  es  doch  mitunter  vor,  dass  der  Kreatininchlorzink- 
nied  erschlag  sehr  gering  ausfällt,  offenbar  ganz  ausser  Verhältniss  zum  wirklichen 
Kreatiningehalt.  Dieses  ist  ganz  besonders  der  Fall  bei  Hundeharn,  wie  auch  Voit') 
bemerkt  hat.  —  Dass  die  Ausfällung  des  Kreatinin  nach  dem  Neubauer' sehen 
Verfahren  keineswegs  so  vollständig  ist,  als  Neubauer  annimmt,  lässt  sich  durch 
die  Weyl' sehe  Reaction  leicht  zeigen,  wenn  man  das  Alkoholfiltrat  vom  Kreatinin- 
chlorzink  eindampft  und  in  Wasser  aufnimmt. 

Eine  besondere  Behandlung  erfordert  der  diabetische  Harn.  Am 
besten  wird  nach  Winogradoff  und  Gäthgens  der  Zucker  vorher 
durch  Gährung  entfernt.  Man  versetzt  zu  dem  Zweck  den  Harn  mit 
Hefe,  lässt  24  Stunden  bei  massiger  Wärme  (25  bis  35 »  C.) 
stehen  imd  verfährt  dann  wie  gewöhnlich.  Gäthgens  empfiehlt  auch, 
eine  grössere  Menge  Harn  wie  gewöhnlich  zur  Untersuchung  zu  nehmen, 
etwa  1000  Cub.-Ctm.,  Senator'-^)  diabetischen  Harn  —  etwa  '  3  der 
Tagesquantität  —  nach  der  Vergährung  vor  der  Fällung  mit  Kalk- 
milch und  Chlorcalcium  auf  ca.  300  Cub.-Ctm.  einzudampfen. 

Eiweisshaltiger  Harn  ist  vor  der  Verarbeitung  von  Eiweiss  zu  be- 
freien. Reagirt  der  Harn  alkalisch,  so  ist  es  zweckmässig,  ihn  mit 
Schwefelsäure  deutlich  sauer  zu  machen  und  etwa  eine  halbe  Stunde 
zu  kochen  (vor  der  Entfernung  der  Phosphorsäure)  zur  Ueberführung 
etwa  vorhandenen  Kreatins  in  Kreatinin.  Nach  Voit  (1.  c.  S.  115) 
enthält  der  Harn  von  Hunden,  wenn  man  ihn  durch  Eingeben  von 
essigsaurem  Natron  alkalisch  macht,  überwiegend  Kroatin  an  Stelle 
des  Kreatinin. 

Das  Kreatinin  steht  in  engstem  Zusammenhang  mit  dem  Kreatin,  sodass  diese 
beiden  Körper  physiologisch  als  völlig  gleichbedeutend  anzusehen  sind;  es  hängt 
lediglich  von  der  Reaction  der  Flüssigkeit  ab,  ob  man  in  ihr  Kreatin  oder  Kreatinin 


•)  Zeitschr.  f.  Biel.  Bd.  4.  S.  97. 
2)  Virchow's  Arch.  Bd.  68.  S.  422. 
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findet.  Anhangsweise  seien  daher  hier  die  wichtigsten  chemischen  Daten  über  das 
Kreatin  angegeben,  obwolil  dasselbe  der  Norm  nach  nicht  im  Harn  vorkommt. 

Kroatin  C^HsNaO^  -|-  H,0 
von  Chevreul  1835  in  der  Fleischbrühe  entdeckt,  von  Liebig  1847  genauer 
untersucht. 

Das  Kreatin  findet  sich  hauptsächlich  in  glatten  und  quergestreiften  Muskeln, 
zu  durchschnittlich  2  p.  M.  (Neubauer),  daneben  auch  in  anderen  Geweben,  na- 
mentlich Gehirn  und  im  Blut,  besonders  im  Rinderblut  (Voit). 

Eigenschaften.  Das  Kreatin  stellt  farblose  rhombische  Prismen  dar,  die 
sich  in  74  Th.  kaltem,  leichter  in  heissem  Wasser  lösen,  weniger  in  Alkohol,  nicht 
in  Aether.  Die  wassrige  Lösung  reagirt  neutral.  Sehr  characteristisch  ist  für  das 
Kreatin  das  Verhalten  bei  vorsichtigem  Erhitzen.  Es  verliert  dabei  sein  Krystall- 
wasser,  die  glänzenden  Kr}'stalle  werden  undurchsichtig  weiss.  Das  Kreatin  wandelt 
sich  in  wässriger  Lösung  sehr  leicht  in  Kreatinin  um,  theilweise  schon  beim  blossen 
Abdampfen,  vollständig  beim  Kochen  mit  Säuren.  Beim  Kochen  mit  Quecksilber- 
oxyd geht  es  unter  Reduction  desselben  zu  metallischem  Quecksilber  in  oxalsaures 
Methyluramin  über. 

Das  Kreatin  ist  das  Methylderivat  des  Glycocyamin,  leitet  sich 
also  vom  Guanidin  ab  (siehe  oben  bei  Kreatinin). 

/NH., 
C=NH 
\N(CH3)  — CH^C  — OOH. 

Künstlich  ist  es  von  Volhard  erhalten  durch  Erhitzen  der  ge- 
mischten wässrigen  Lösung  von  Cyanamid  und  Sarkosin. 

NH— GH,  /NH, 
CN-NH.,  +  1  '  =  C==NH 

CH2  COOH  \N(CH3)  -  CH2— COOH . 

7,  Physiologische  Bedeutung  des  Kreatinins  im  Harn.  In  den 
Pflanzen  findet  sich,  soviel  wir  bis  jetzt  wissen,  kein  Kreatin  oder  Krea- 
tinin (in  der  nachfolgenden  Erörterung  ist  im  Allgemeinen  unter  Kreatin 
oder  Kreatinin  die  Gruppe  dieser  beiden  Substanzen  zu  verstehen);  da 
die  Muskeln  der  Pflanzenfresser  ansehnliche  Mengen  Kreatin  enthalten, 
so  ist  nicht  daran  zu  zweifeln,  dass  sich  dasselbe  im  Körper  und  zwar 
aller  Wahrscheinlichkeit  nach  aus  Eiweiss  bildet.  Ueber  die  Art  der 
Entstehung  aus  Eiweiss  wissen  wir  nichts;  es  ist  bisher  nicht  gelun- 
gen, Kreatin  ausserhalb  des  Körpers  aus  Eiweiss  darzustellen,  wenig- 
stens hat  sich  die  dahin  gehende  Angabe  nicht  bestätigt,  dagegen  hat 
Lossen')  allerdmgs  in  neuester  Zeit  Guanidin  bei  der  Oxydation  von 
Eiweiss  mit  übermangansaurem  Kali  erhalten  und  es  ist  nicht  un- 
denkbar, dass  dieses  aus  einer  im  Eiweiss  präforrairten  Kreatin- 
gruppe  stammt. 

Beim  Fleischfresser  stammt  ein  grosser  Theil  des  im  Harn  aus- 
geschiedenen Kreatinin  resp.  Kreatin  sicher  aus  der  Nahrung  und  zwar 

')  Liebig's  Annal.  d.  Chem.  Bd.  201.  S.  369. 

fl»lkow8ki  u.  Leube,  IJarii, 
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dem  Fleisch  derselben,  darum  ist  bei  gleichem  Eiweissgehalt  der  Nah- 
rung, wie  Meissner  und  Voit  nachgewiesen  haben,  der  Kreatinin- 
gehalt  des  Harns  grösser,  wenn  rlicses  Eiweiss  in  Form  von  Fleisch, 
als  wenn  es  in  Form  von  Eiern  gegeben  wird,  weil  im  Fleisch  schon 
Kreatin  präformirt  ist.  (Bei  reichlicher  Fleischnahrung  enthält  übri- 
gens der  Harn  nach  Voit  namentlich  beim  Hunde  nicht  nur  Kreatinin, 
sondern  auch  Kreatin). 

Nach  Voit  entstehen  beim  Menschen  aus  je  100  Grm.  Muskel- 
fleisch, welche  der  Zerset/Amg  anheimfallen,  0,i4  Grm.  Kreatin.  In 
einem  der  von  Voit  nn  emem  normalen  Menschen  ausgeführten  Ver- 
suche betrug  z.  B.  die  Stickstoffausscheidung  im  Harn  17,35  Grm. 
p.  d.  Daraus  berechnet  sich  die  Menge  des  im  Körper  zersetzten 
Fleisches  zu  573  Grm.  Die  Kreatinmenge  (aus  dem  Kreatinin  des  Harns 
berechnet)  betrug  im  Mittel  von  2  Tagen  1,36  Grm.  Mit  der  Nah- 
rung aufgenommen  waren  in  250  Grm.  Fleisch  0,574  Grm.,  also 
stammte  aus  dem  Körper  0,79  Grm.  oder  0,14  auf  100  Grm.,  das 
ergiebt  auf  100  Grm.  Harnstoff'  2,15  Grm.  Kreatinin  vom  Körper. 
Dieser  Antheil  des  Kreatinin,  der  aus  den  Geweben  selbst  stammt, 
wechselt  jedoch  nach  der  Art  der  Nahrung  und  ist  grösser  bei  reiner 
Fleischkost,  wie  bei  gemischter. 

Beziehung  zur  Harnstoff bildung. 

Die  Zersetzung  in  Sarkosin  und  Harnstoff,  welche  das  Kreatin  beim  Kochen 
mit  Barytwasser  erleidet,  hat  früher  zu  der  Anschauung  geführt,  dass  ein  Theil 
des  im  Organismus  entstandenen  Kreatins  in  Harnstoff  übergeht,  das  Kreatin  also 
eine  Vorstufe  des  Harnstoffs  darstellt.  Diese  Anschauung  ist  indessen  ohne  that- 
sächliche  Bgründung.  Voit  hat  vielmehr  nachgewiesen,  dass  das  Kreatin  den 
Körper  ohne  eine  Veränderung  durchläuft:  als  derselbe  Hunden,  welche  bei  einer 
bestimmten  Ernährung  eine  bestimmte  Kreatinmenge  Tag  für  Tag  ausschieden, 
eine  gewogene  Menge  von  Kreatin  mit  der  Nahrung  gab,  fand  sich  nahezu  alles 
Kreatin  als  solches  oder  als  Kreatinin  wieder'). 

Für  die  Anschauung,  dass  das  Kreatin  eine  Vorstufe  des  Harnstoffs  sei,  hat 
man  auch  geltend  gemacht,  dass  der  Kreatingehalt  der  Muskeln  bei  Thieren,  denen 
die  Nieren  exstirpirt,  vergrössert  ist.  Dies  beweist  natürlich  nichts  für  den  Ueber- 
gang  desselben  in  Harnstoff;  das  Kreatin  muss  sich  vielmehr  naturgemäss  ebenso 
wie  alle  anderen  Harnbestandtheile  im  Köi-per  anhäufen. 

Damit  ist  nicht  ausgeschlossen,  dass  kleine  Mengen  Kreatin  im  Körper  zer- 
setzt werden.  In  der  That  hat  Schiffer^)  gefunden,  dass  der  Harn  von  Kanin- 
chen nach  dem  Eingeben  von  Kreatin  beim  Destilliren  mit  Kalilauge  Methylamin 
giebt,  nicht  bei  Stehenlassen  mit  Kalkmilch,  also  wahrscheinlich  Methylharnstoff 
enthält.  Auch  die  kleinen  Mengen  Methylamin,  welche  der  Hundeharn  enthält, 
stammen  wahrscheinlich  vom  Kreatin  ab.  Diese  an  Umfang  sehr  geringfügige  Zer- 
setzung ist  aber  bezüglich  der  Bildung  von  Harnstoff  ohne  Belang. 


0  Zeitschr.  f.  Biel.  Bd.  4.  S.  112. 
Physiol.  u.  Chem.  Bd.  4.  S.  237. 
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8.  lieber  die  Meiuie  den  in  24  Shaulcn  amgeschiedenen  Kreafininft 
lassen  sich,  wie  aus  der  vorstellenden  Erörterung  über  die  physiolo- 
gische Bedeutung  desselben  hervorgolit.  keine  allgemein  gültigen  An- 
gaben niat'hen.  Sie  geht  im  Allgemeinen  parallel  der  Harnstollaus- 
scheidung  und  wii'd  besonders  gesteigert  durcli  Flcischnahrung.  Voit 
fand  bei  einem  Manne  mit  reichlicher  Ernälirung  bei  ca.  35  Grm. 
Harnstoff  0,959  resp.  1,102  Grm.  Kreatinin.  Die  Angaben  anderer 
Autoren  sind  durchschnittlich  niedriger.  Nach  Neubauer  schwankt 
die  Kreatininmenge  zwischen  0,6  und  1,3  Grm.  K.  B.  Hofmann')  fand 
an  sich  selbst  eine  tägliche  Ausscheidung  von  0,52  bis  0,81  Grm.,  im 
Mittel  0,681  Grm.;  bei  anderen  Gesunden  im  Durchschnitt  0,99  Grm. 
Der  Harn  von  Säuglingen  enthält  kein  Kreatinin,  der  Harn  eines  mit 
Fleisch  und  Fleischbrühe  ernährten  8 monatlichen  Kindes  0,378  Grm. 
Ein  Knabe  von  10  bis  12  Jahren  entleerte  durchschnittlich  täglich 
0,387  Grm. 

Die  pathologische  Kreatininausscheidung  folgt  gleichfalls  im  All- 
gemeinen der  Harnstoffausscheidung.  Besonders  bemerkenswerth  sind 
die  Angaben  über  die  progressive  Muskelatrophie  und  Diabetes  mel- 
litus. Bei  der  ersteren  ist  eine  Abnahme  constatirt  von  M.  Rosen- 
thal und  E.  Ludwig.  In  der  24stündigen  Harnmenge  von  1900  Cub.- 
Ctm.  fand  Ludwig  nur  0,081  Grm.  Die  Angaben  über  Diabetes 
sind  sehr  schwankend.  Stopczanki  und  Winogradoff  fanden  beim 
Diabetes  mellitus  die  Kreatininausscheidung  sehr  vermindert.  Zu  dem 
gleichen  Resultat  gelangte  auch  Gäthgens^).  Der  von  ihm  beob- 
achtete Kranke  schied  während  der  fieberfreien  Zeit  im  Mittel  täglich 
0,168  Grm.  Kroatin  neben  38,56  Grm.  Harnstoff  aus  (Verhältniss 
1  :  230),  im  fieberhaften  Zustand  0,409  Kroatin  und  42,01  Harnstoff 
=  1  : 103.  Senator^)  fand  im  Maximum  1,860  Grm.,  im  Minimum 
0.231  Grm.  Kroatin.  Beim  Diabetes  insipidus  ergaben  Senator  11  Be- 
stimmungen im  Mittel  0,78  Grm.  pro  Tag,  das  Verhältniss  von 
Kreatin  :  Harnstoff  stellte  sich  wie  1  :  65. 

Eine  besondere  pathognostische  Bedeutung  kommt  dem  Fehlen 
resp.  den  Mengenverhältnissen  des  Kreatinins,  soviel  wir  bis  jetzt 
wissen,  nicht  zu. 

§  12.  Oxalsäure.   Acidum  oxalicum  C.H.O^  +  2H2O. 

Mol.  Gew.  90  -f-  36  =  126. 

/.  Vorkommen.  Oxalsäure  findet  sich  in  normalem  Harn  in 
wechselnder,  immer  aber  nur  sehr  geringer,  oft  verschwindend  kleiner 
Menge.  Der  Harn  ist  das  einzige  Secret,  in  dem  bisher  Oxalsäure  als 
normaler  Bestandtheil  nachgewiesen  ist.   Nicht  selten  findet  man  in- 


»)  Virchow's  Arch.  Bd.  43.  S.  358. 
Tübing.  med.  ehem.  Untersuch.  S.  301. 
Virchow's  Arch.  Bd.  68.  S.  422. 
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tlessen  auch  vereinzelte  Krystalle  von  oxalsaurem  Kalk  bei  der  mi- 
kroskopisclien  Untersuchung  des  Dickdai-minlialtes.  Pathologisch 
kommt  oxalsaurer  Kalk  als  Hauptbestandtlieil  oder  selbst  einziger  Be- 
standtheil  von  ßlasensteinen  vor;  selir  selten  sind  Concremente  von 
oxalsaurem  Kalk  in  der  Gallenblase. 

2.  DarsteJhfng.  Aus  Harn  lässt  sich  Oxalsäure  in  irgend  erheb- 
licher Menge  nicht  darstellen,  die  Oxalsäure  des  Harns  wurde  früher 
aus  Zucker  durch  Oxydation  mit  Salpetersäure  dargestellt  (daher  im 
gewöhnlichen  Leben  mitLinter  „Zuckersäurc«  genannt),  jetzt  in  der 
Regel  aus  Cellulose  (Sägespähne)  durch  Schmelzen  mit  einem  Ge- 
menge von  Natron  und  Kalihydrat  bei  200  bis  220". 

3.  Eigeiisckaffen.  Die  Oxalsäure  krystallisirt  mit  2  Mol.  Wasser 
in  durchsichtigen  monoklinischen  Prismen,  welche  in  trockner  Luft 
oberflächlich  v'^erwittern.  Sie  löst  sich  in  9  Th.  Wasser  von  mittlerer 
Temperatur,  ziemlich  reichlich  in  Alkohol.  Vom  Krystallwasser  be- 
freite Oxalsäure  sublimirt  bei  vorsichti  gem  Erhitzen  auf  150*^  unzer- 
setzt.  Beim  raschen  Erhitzen  zerfällt  sie  dagegen  in  Ameisensäure 
und  Kohlensäure. 

Oxalsäure     Ameisensäure  Kohlensäure 

C^H-^O,  =  CH.O^    -f  CO2. 

Mit  concentrirter  Schwefelsäure  erhitzt  zerfällt  sie  in  Kohlensäure, 
Kohlenoxyd  und  Wasser. 

C^H^O^  =  CO2  +  CO  +  H2O. 

4.  Verhindvngen.  Von  den  Salzen  der  Oxalsäure  sind  die  Al- 
kalisalze im  Wasser  mehr  oder  weniger  leicht  löslich,  alle  anderen 
schwerlöslich  oder  unlöslich.  Von  besonderem  physiologischen  Inter- 
esse ist  das  Calci  ums  alz.  Dasselbe  entsteht  als  unlöslicher  Nieder- 
schlag beim  Vermischen  der  Lösungen  von  Oxalsäure  oder  oxalsaurem 
Alkali  mit  löslichen  Kalksalzen.  Bei  schneller  Ausscheidung  ist  es 
völlig  amorph  oder  bildet  sogenannte  Dumbbels,  bei  langsamer  Aus- 
scheidung regelmässige  quadratische  Octaeder,  von  der  Formel 
C.^Ca04  -|-  3H2O  (vgl.  Fig.  2  auf  S.  2),  die  bei  der  mikroskopischen 
Untersuchung  je  nach  der  Stellung,  die  sie  gerade  einnehmen,  ein 
etwas  wechselndes  Ansehen  haben.  Häufig  sind  sie  so  gelagert,  dass 
ihre  Hauptaxe  senkrecht  zur  Fläche  des  Objectträgers  steht:  es  ent- 
stehen so  die  sog.  Briefcouvertformen.  Bei  seitlicher  Ansicht  erkennt 
man  mehr  oder  weniger  deutlich  Octaeder.  Diese  regelmässig  kry- 
stallisirte  Form  zeigt  der  Oxalsäure  Kalk  stets,  wenn  er  als  spontanes 
Sediment  im  Harn  auftritt;  künstlich  erhält  man  dieselbe  Form  aus 
Harn  oft  beim  Abstumpfen  der  sauren  Reaction  mit  Ammoniak  oder 
beim  Uebersohichten  von  Harn  mit  dünnen  Lösungen  von  oxalsaurem 
Ammon. 

Der  Oxalsäure  Kalk  ist  unlöslich  in  Essigsäure,  ziemlich  leicht 
löslich  in  Salzsäure  und  geht  bei  gelindem  Glühen  in  kohlensauren 
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Kalk,  bei  hettigein  in  Aelzkalk  über.  Da  der  Harn  stets  KalksaJze 
enthält,  so  mu.ss  man  annehmen,  dass  die  Oxalsäure  im  Harn  als 
oxalsaurer  Kalk  vorlianden  ist.  Derselbe  ist  im  Harn  gelöst  durcli 
seine  saure  Reaction,  also  hauptsäcblicii  durch  das  saure  phosphorsaure 
Natron.  In  der  That  ist  saures  phos[)horsaures  Natron  im  Stande, 
Oxalsäuren  Kalk  in  Lösung  zu  halten,  Avenn  man  zu  .seiner  Lösung 
verdünnte  Lösung  von  Chlorcalium  und  oxalsaurem  Amnion  tropfen- 
weise hinzusetzt.  Diese  Lösung  bleibt  auch  bei  längerem  Stehen  klar, 
neutralisirt  man  sie  aber  vorsichtig  durch  sehr  verdünnte  Natronlauge, 
so  scheiden  sidi  allmälig  Krystalle  von  oxalsaurem  Kalk  aus.  Dem 
entspricht  auch  die  Ausscheidung  des  Oxalsäuren  Kalks  aus  Harn  beim 
Zufügen  von  Ammoniak  und  das  häufige  Vorkommen  in  Sedimentform 
bei  schwach  alkalischem  Harn. 

f).  Der  Nachweis  der  O.falsänre  im  Harn  ist  häufig  schon  durch 
die  mikroskopische  Untersuchung  des  bei  ruhigem  Stehen  sich  ab- 
setzenden event.  auf  dem  Filter  gesammelten  Sedimentes  zu  führen. 
Die  characteristische  Form  der  Krystalle,  ihre  Unlöslichkeit  in  E.ssig- 
säure,  Löslichkeit  in  Salzsäure  schützt  vollständig  vor  Verwechslung 
mit  anderen  Substanzen.  Wo  sich  der  oxalsaure  Kalk  nicht  spontan 
abgeschieden  hat.  kann  man  versuchen,  die  Ausscheidung  durch  vor- 
sichtiges Neutralisiren  mit  Ammonialv  oder  Natron  herbeizuführen. 
Gelingt  dieses  nicht,  so  muss  man  ein  etwas  umständlicheres  Verfahren 
zur  Darstellung  des  Oxalsäuren  Kalks  einschlagen,  das  zweckmässig 
mit  der  -quantitativen  Bestimmung  verbunden  wird. 

6.  Cliianfif.ative  Besfimmung  der  Oxalsäure  im  Ilar/i.  Die  ver- 
schiedenen hierzu  angegebenen  Methoden  beruhen  alle  auf  der  Aus- 
scheidung des  Oxalsäuren  Kalks,  Ueberführung  in  Aetzkalk  durch 
Glühen  und  Wägung  desselben. 

1)  Methode  von  Neubauer ').  Man  versetzt  den  Harn  (400  bis 
600  Cub.-Ctm.)  mit  Chlorcalciumlösung,  übersättigt  mit  Ammon  (der 
Zusatz  von  Chlorcalcium  bezweckt  die  Bindung  der  Phosphorsäure  an 
Kalk,  also  die  Beseitigung  des  sauren  phosphorsaureu  Natron,  welches 
lö.send  auf  den  Oxalsäuren  Kalk  einwirkt)  und  löst  den  entstandenen 
Niederschlag  in  Essigsäure,  wobei  man  einen  Ueberschuss  möglichst 
vermeidet.  Nach  24  Stunden  bringt  man  den  entstandenen  Nieder- 
schlag, in  welchem  Harnsäure  selten  fehlen  wird,  auf  ein  kleines 
Filter,  wäscht  mit  Wasser  und  übergiesst  ihn  darauf  mit  einigen 
Tropfen  Salzsäure.  Etwa  vorhandenes  Kalkoxalat  löst  sich  auf  die 
Harnsäure  bleibt  auf  dem  Filter  zurück.  Das  Filtrat  wird  mit'selir 
verdünntem  Ammon  in  genügendem  Ueberschuss  überschiclitet,  nach 
24  Stunden  hat  sich  alles  vorliandene  Kalkoxalat  am  Boden'  ange- 
saminelt;  es  wird  auf  einem  kleinen  Filter  von  bekanntem  Aschen- 
gehalt gesammelt,  au.sgewaschen,  getrocknet  und  durch  starkes  Glühen 


*)  Neubauer  u.  Vogel,  Harnanalyse.  7.  Aufl.  S.  131  u.  252. 
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im  Platintiegel  in  Aetzkalk  übergeführt.  Die  gefundene  Menge  Aetz- 
kalk  giebt  multiplicirt  mit  1,6071  die  entsprechende  Men^e  Oxalsäure 
(C,H,OJ. 

Furbringer,  welcher  mit  der  Neubauer'schen  Methode  aus- 
gedehnte Untersuchungen  über  die  Kalkausscheidung  im  Harn  ange- 
stellt hat empfiehlt  mit  Rücksicht  auf  die  geringe  Menge  der  Oxal- 
scäure  möglichst  die  ganze  24 stündige  Harnmenge  zur  Untersuchung  zu 
nehmen.  Für  bringer  räth  ferner  an,  den  Harn  mit  etwas  alkoho- 
lischer Thymollösung  zu  versetzen,  da  die  sonst  leicht  eintretende 
Trübung  durch  Bacterien  die  Filtration  der  grossen  Flüssigkeitsmengen 
durch  ein  kleines  Filter  sehr  erschwert. 

2)  Methode  von  Schnitzen^).  Der  Harn  wird  bis  zur  schwach  alka- 
lischen Reaction  mit  Ammon  versetzt,  alsdann  mit  Chlorcalcium  zur  vollständigen 
Ausfällung  der  Phosphorsäure,  sammt  dem  Niederschlag  auf  ein  geringes  Volumen 
eingedampft,  mit  starltem  Alkohol  gefällt,  nach  1 2  stündigem  Stehen  abfiltrirt,  mit 
Alkohol  und  Aether  gewaschen.  Der  Filterrückstand  wird  zur  Entfernung  der 
schwefelsauren  Alkalien  mit  Wasser,  zur  Entfernung  des  grösseren  Theils  des 
phosphorsauren  Kalks  mit  Essigsäure  ausgezogen ;  der  alsdann  bleibende  Rückstand 
in  Salzsäure  gelöst  (Harnsäure,  Epithelien,  Schleim  etc.  bleiben  ungelöst),  filtrirt, 
das  Filtrat  mit  Ammon  bis  zur  alkalischen  Reaction,  dann  mit  Essigsäure  bis  zur 
stark  sauern  Reaction  versetzt,  der  oxalsaure  Kalk  auf  dem  Filter  gesammelt,  ge- 
waschen und  in  Aetzkalk  übergeführt. 

Das  Verfahren  von  Schultzen  stimmt,  wie  man  sieht,  in  wesentlichen  Punkten 
mit  dem  von  Neubauer  überein.  Die  bisher  nach  dieser  Methode  ausgeführten 
Bestimmungen,  die  in  der  Literatur  vorkommen,  sind  bedeutend  höher,  als  die 
nach  dem  Neubauer'schen  Verfahren.  Ob  dieses  Plus  auf  einer  Veruneinigung 
des  Oxalsäuren  Kalks  beruht  oder  auf  einer  vollständigeren  Ausfällung,  ist  noch 
zweifelhaft. 

3)  Methode  von  Buchheim^):  Der  gesammte  filtrirte  Harn  wird 
mit  Ammoniak  schwach  alkalisch  gemacht,  bis  auf  etwa  eingedampft,  mit 
Essigsäure  stark  angesäuert  und  mit  etwas  Chlorcalciumlösung  versetzt.  Der  er- 
haltene Niederschlag  wird  nach  mehrtägigem  Stehen  auf  einem  kleinen  Filter  ge- 
sammelt, zwischen  Papier  ausgepresst,  mit  Salzsäui-e  behandelt,  wobei  er  sich  bis 
auf  die  unlöslich  bleibende  Harnsäure  auflöst.  Das  Filtrat  wird  mit  NH3  neutra- 
lisirt,  dann  mit  Essigsäure  angesäuert.  Der  ausgeschiedene  oxalsaure  Kalk  wird 
abfiltrirt  etc.  Buchheim  fand  von  1  Grm.  Oxalsäure,  zu  der  24 stündigen  Harn- 
menge hinzugesetzt,  0,93  Grm.  wieder.  Auerbach  von  0,1  Grra.  0,044  resp. 
0,0522  Grm. 

Aus  der  Menge  des  mikroskopischen  Sediments  kann  man  nur  m 
den  seltensten  Fällen  einen  beweisenden  Schluss  auf  die  Menge  der 
Oxalsäure  machen.    Wenn  man  ein  reichliches  makroskopisches  Se- 


')  Pürbr Inger,  P.,  Zur  Oxalsäure-Ausscheidung  durch  den  Harn. 
Habilitationsschr.    Leipzig  1876. 

2)  Arch.  f.  Anat.  u.  Physiol.  1868.  S.  719. 

3)  Arch.  f.  physiol.  Heilk.  N.  F.  Bd.  1.  S.  122. 
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diment  liiulot,  da.s  nach  der  mikroskopischen  Uiitersuchiiiig  aus  oxal- 
saurem  Kalk  bostchl,  kann  an  der  Vcrnicliriing  freilich  nicht  gezwei- 
felt werden,  dagegen  sind  die  Schlüsse  nur  aus  der  mikroskopischen 
Untersuchung  schon  deswegen  unsicher,  weil  es  von  der  Reaction  des 
Harns  abhängt,  ob  oxalsaurer  Kalk  ausgeschieden  ist,  und  wieviel  in 
Lösung  bleibt. 

7.  AhxfftnimuiHi  der  OxdlsänrC:  Von  eingenommener  Oxalsäure 
fanden  Buchheim  und  Piotrowski  10  bis  14  pCt.  im  Harn  wieder; 
das  AViedercrscheinen  mehr  oder  weniger  grosser  Mengen  derselben 
wurde  auch  von  Kobert  und  Küssner')  und  A.  Frankel'-^)  beob- 
achtet. Da  nun  die  Nahrungsmittel  kleine  Mengen  Oxalsäure  ent- 
halten (von  häufiger  genossenen  namentlich:  Gelbmöhren,  Spargel, 
Spinat,  Blumenkohl,  rotlie  Rüben,  Sauerampfer,  Aepfel,  Apfelsinen, 
Trauben,  Tomaten),  so  kann  die  Oxalsäure  des  Harns  zum  Theil 
aus  dieser  Quelle  stammen,  ein  Theil  entsteht  sicherlich  aber  im 
Körper.  Auerbach-*)  fand  auch  in  dem  Harn  von  ausschliesslicli  mit 
Fleisch  und  Speck  gefütterten  Hunde,  dem  also  mit  Bestimmtheit  keine 
Oxalsäure  in  der  Nahrung  zugeführt  ist,  Oxalsäure  und  zwar  pro  Tag 
etwa  0,02  Grm.;  auch  bei  völligem  Hungern  verschwindet  die  Oxal- 
säure nicht  vollständig.  Da  eingegebene  Oxalsäure  zu  etwa  Vio 
Körper  verschwindet,  oxydirt  wird,  so  muss  man  wohl  annehmen,  dass 
die  im  Harn  auftretende  Oxalsäure  nur  ein  Theil,  ein  Rest  der  wirk- 
lich entstandenen  ist  und  es  fragt  sich  nun,  woraus  und  auf  welchem 
Wege  sich  die  Oxalsäure  im  Körper  bildet. 

Als  Product  von  Spaltungsvorgängen  des  Eiweiss  im  Körper  ist 
Oxalsäure  bisher  nicht  nachgewiesen:  weder  bei  der  Pepsin-  noch  bei 
der  Trypsin-A^erdauung  bildet  sich  Oxalsäure.  Dieselbe  entsteht  also 
im  Organismus  wahrscheinlich  durch  Oxydation.  Aus  welchem  Material 
sie  entsteht,  ob  aus  den  Kohlenhydraten,  dem  Eiweiss  direct  oder 
der  Harnsäure,  ist  noch  ganz  unentschieden.  Für  die  Entstehung 
aus  Harnsäure  spricht  allerdings  ein  Factum.  Unter  gewissen  Bedin- 
gungen entsteht  bei  der  Oxydation  von  Harnsäure  ausserhalb  des 
Körpers  eine  der  Oxalsäure  nachstehende  Säure,  die  Oxalursäure, 
Avelche  sich  sehr  leicht  in  Oxalsäure  und  Harnstoff  spaltet.  Nun  ist 
diese  Säure,  wenn  auch  nur  in  Spuren,  von  Schunk  im  normalen  Harn 
gefunden.  Es  sind  dieses  also  gewissermassen  Reste,  welche  der  wei- 
teren Zersetzung  im  Körper  entgangen  sind. 

Eine  weitere  Stütze  findet  die  Annahme,  dass  die  normale  Oxal- 
säure aus  der  Harnsäure  hervorgehe,  in  der  Angabe  von  Wöhler  und 
Frerichs,  dass  nach  Fütterung  mit  Harnsäure  Oxalsäure  beim  Hund 
im  Harn  auftritt,  eine  Beobachtung,  die  allerdings  Neubauer  an  Ka- 
ninchen  nicht  bestätigen   konnte.     Fürbringer  beobachtete  unter 


0  Virchow's  Arch.  Bd.  78.  S.  209. 
^  Zeitschr.  f.  klin.  med.  Bd.  2.  Heft  3. 
•')  Virchow's  Arch.  Bd.  77.  S.  24. 
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8  Fällen  beim  Mensclien  vier  Mal  keinen  Einfluss  grosser  Quantitäten 
emverleibter  lianisaure,  drei  Mal  eine  Zunahme.  Das  Maximum  an  Oxal 
säure  das  Fürbringer  unter  diesen  Verhältnissen  beobachtete  war 
44  Milligr.  pro  Tag,  während  in  der  Norm  nicht  über  9  Milligr 
ausgeschieden  wurden.  Als  sicher  erwiesen  kann  man  die  Abstani- 
mung  der  Oxalsäure  aus  der  Harnsäure  also  nicht  ansehen,  doch  ist 
sie  bis  zu  einem  gewissen  Grade  wahrscheinlich. 

8.  Die  24stüncUge  Menge  der  Oxalsäure  wechselt  nach  Für- 
bringer,  vom  eben  Wahrnehmbaren,  bis  20  Milligr.  —  Natron  bicarb., 
innerlich  steigert  die  Oxalsäureausfuhr  nicht,  setzt  sie  mitunter  sogar 
herab.  Auch  der  Genuss  von  Aqua  calcis  vermehrt  die  Ausscheidung 
nicht.  Nach  älteren  Angaben  soll  der  Genuss  moussirender  Getränke 
die  Oxalsäureausscheidung  steigern,  dieselben  sind  aber  der  Revision 
sehr  bedürftig. 

lieber  die  pathologische  Oxalsäureausscheidung  siehe  den  2.  Theil. 


§  13.  Oxalursäure  C3H,N2  04. 

MoleculargeTvicht  132. 

Die  Oxalursäure  ist  ein  Oxydationsproduct  der  Harnsäure.  Sie 
entsteht  sehr  leicht  aus  der  Parabansäure,  dem  Oxalylharnstoff  unter 
Wasseraufnahme. 

CO-NH\  CO— NH-CONH, 

I  CO  +  H,0  =  I  ' 

CO— NH/  "       CO— OH 

1 .  Zur  Darstellung  hat  man  nur  nöthig,  Parabansäure  in  wässrigem 
Ammoniak  zu  lösen  und  auf  dem  Wasserbad  einzudampfen;  beim  Er- 
kalten krystallisirt  oxalursaures  Ammoniak  aus.  Man  kann  auch  di- 
rect  1  Th.  Harnsäure  in  8  Th.  mässig  concentrirter  Salpetersäure  von 
1,25  bis  1,3  spec.  Gewicht  lösen,  die  parabansäurehaltige  Lösung  nach 
dem  Abkühlen  mit  Ammoniak  übersättigen  und  eindampfen.  Versetzt 
man  die  concentrirte  Lösung  des  oxalursauren  Ammoniak  mit  Salz- 
säure, so  fällt  Oxalursäure  aus. 


2.  Eigenschaften.  Die  Oxalursäure  stellt  ein  weisses  krystal- 
linisches,  im  Wasser  schwer  lösliches  Pulver  dar.  Die  Alkalisalze 
sind  im  Wasser  leicht  löslich.  Die  Oxalursäure  zerfiillt  sehr  leicht 
beim  Erwärmen  mit  Säuren  und  Basen,  auch  bei  längerem  Kochen  der 
Lösung  ohne  Säurezusatz  unter  Wasseraufnahme  in  Oxalsäure  und 
HarnstofT. 

CO-NH— CO— NH,   ,  CO-OH  ,  ^^/NH, 

tooH  +        =  CO-OH  +  ^^\NH, 

Sie  muss  demnach  als  substituirter  Harnstoff  angesehen  werden: 
Uramidooxalsäure. 


§  14.  Flüchtige  fettige  Säuren. 
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:J.  ErkennutKj.  Zur  Aufniulung  der  Oxalur.säurc  dient  zweck- 
mässig ihr  Verhalten  zu  Chlorcalcium  und  Ammoniak.  Setzt  man  zu 
der  Lösung  eines  neutralen  oxalursauren  Salzes  Ciilorcalcium  und  Am- 
moniak, so  bleibt  die  Lösung,  falls  sie  nicht  zu  concentrirt  ist,  klar; 
erwärmt  man  sie  alsdann,  so  trübt  sie  sich  noch  vor  dem  Sieden  und 
es  scheidet  sich  oxalsaurer  Kalk  aus.  Um  denselben  in  gut  ausge- 
bildeter mikroskopischer  Form  zu  bekommen,  giesst  man  die  darüber 
stehende  Flüssigkeit  ab,  und  löst  in  Salzsäure,  verdünnt.  Ueber- 
sehichtet  man  diese  Lösung  mit  Aramon,  so  scheidet  sich  allmälig 
gut  ausgebildeter  oxalsaurer  Kalk  aus. 

Versetzt  man  eine  Lösunj^  von  oxalursaurem  Ammon  mit  neutralem  Bleiacetat, 
so  bleibt  sie  anfangs  klar,  trübt  sich  aber  in  einigen  Minuten  unter  Ausscheidung 
eines  schweren,  pulverigen  kiystallinischen  Niederschlags  von  oxalsaurem  Blei. 

4.  Das  Vorkommeyi  der  Oxalursäure  im  Harn  ist  von  Schunk^) 
entdeckt.  Schunk  fand  sie  in  der  Kohle,  durch  welche  grössere 
Mengen  von  Harn  filtrirt  waren. 

Neubauer  empfiehlt  folgendes  Verfahren:  Man  füllt  eine  weite  unten  aus- 
gezogene Glasröhre  von  ca.  400  Cub.-Ctm.  Inhalt  mit  feingekörnter  Knochenkohle, 
bedeckt  die  Kohle  mit  einem  Leinenläppchen,  stellt  sie  senkrecht  auf  und  lässt 
den  Harn  auftropfen,  sodass  in  24  Stunden  etwa  16  bis  20  Liter  die  Kohle  pas- 
siren.  Der  entfärbte  Ham  tropft  aus  der  unteren  OefTnung  der  Röhre  in  ein  unter- 
gestelltes Gefäss.  Hört  die  entfärbende  Wirkung  der  Kohle  auf,  so  wird  sie  durch 
neue  ersetzt.  Die  Kohle  wird  durch  Waschen  mit  Wasser  von  Phosphaten,  Chlo- 
riden etc.  Befreit,  dann  wiederholt  mit  Alkohol  ausgekocht,  so  lange  dieser  noch 
etwas  aufnimmt,  der  Alkohol  abdestillirt,  der  Rückstand  auf  dem  Wasserbad  einge- 
dampft und  mit  lauem  Wasser  behandelt,  welches  u.  A.  oxalursaures  Ammon  auf- 
nimmt, fettige  Substanz  zurücklässt.  Die  filti'irte  wässrige  Lösung  wird  der  Dialyse 
unterworfen.  Das  Dialysat  erstarrt  nach  hinlänglichem  Eindampfen  kr}^stallinisch. 
Die  Krystalle  werden  auf  Thonplatten  von  der  Mutterlauge  befreit  und  durch  Um- 
kr>-stallisiren  aus  heissem  Wasser  unter  Zusatz  von  etwas  Thierkohle  gereinigt. 
Aus  100  bis  150  Liter  Harn  erhielt  Neubauer  eine  zum  Nachweis  aller  charac- 
leristischen  Eigenschaften  hinreichende  Menge. 


§  14.  Flüchtige  fette  Säuren  der  Reihe  C,.  Hs^O,. 

Wenn  man  normalen  Harn  auf  dem  Wasserbad  eindampft  und 
den  Rückstand  mit  verdünnter  Schwefelsäm-e  anrührt,  so  entwickelt 
sich  ein  äusserst  penetranter  Geruch  nach  flüchtigen  fetten  Säuren. 
Fast  allen  im  Harn  erzeugten  Niederschlägen  haften  Spuren  dieser 
Säuren  an;  weim  man  sie  abfiltrirt,  wäscht,  trocknet  und  mit  ver- 
fiünnten  Säuren  erwärmt,  so  erhält  man  regelmässig  Geruch  nach 
ßuttersäure  oder  Propionsäure.  Die  Natur  dieser  flüchtigen  Fett- 
säure ist  noch  nicht  bestimmt  festgest,ellt  —  Verf.-)  fand  bei  einer 


0  Joum.  f.  pract.  Chcm.  Bd.  100.  S.  125. 
•)  Pflüger' s  Arch.  Bd.  2.  S.  363. 
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Untersuchung  Propionsäure  —  man  kann  mit  Bestimmtheit  nur  sagen, 
dass  sie  der  Reihe  Ameisensäure,  Essigsäure,  Propionsäure,  Butter- 
säure etc.  angehören;  im  Harn  clor  Pflanzenfresser  finden  sich  auch 
noch  höhere  Fettsäuren. 

Zum  Nachweis  der  fetten  Säure  wird  frischer  Harn  mit  Weinsäure  starlc 
angesäuert  und  direct  destillirt.  Die  gesammelten  Destillate  werden  vereinigt,  nach 
dem  Neutralisiren  mit  Natriumcarbonat  eingedampft  und  mit  Schwefelsäure  destil- 
lirt. Man  erhält  so  eine  stark  sauer  reagirende  etwas  trübe  Flüssigkeit.  Die  Trü- 
bung hängt  wohl  von  höheren  fetten  Säuren  ab.  In  der  Lösung  ist  Ameisensäure 
und  Essigsäure  in  der  Regel  nicht  nachweisbar,  die  Säuren  sind  also  höher,  von 
der  Propionsäure  an. 

Bildung  im  Organismus.  Da  von  aussen  dem  Körper  zugeführte  flüch- 
tige fette  Säuren  fast  vollständig  oxydirt  werden,  so  muss  man  annehmen,  dass  im 
Körper  verhältnissmässig  grosse  Mengen  flüchtiger  fetter  Säuren  entstehen,  aber 
oxydirt  werden,  sodass  nur  ein  kleiner  Bruchtheil  in  den  Harn  übertritt.  In  der 
That  ist  es  auch  schon  lange  bekannt,  dass  die  Excremente  erhebliche  Mengen 
flüchtiger  fetter  Säure  enthalten,  namentlich  Essigsäure  und  Buttersäure,  welche  als 
der  Resorption  im  Darmkanal  entgangen  anzusehen  sind.  Eine  genauere  Unter- 
suchung der  flüchtigen  Säui'en  ist  erst  von  Brieger ')  ausgeführt.  Brieger  fand 
dieselben  aus  Essigsäure,  Buttersäure  und  Isobuttersäure  bestehend.  Was  die 
Quelle  dieser  Fettsäuren  betrifft,  so  leitete  man  sie  früher  von  den  Kohlenhydi'aten 
ab,  die  in  den  unteren  Absclinitten  des  Darms  eine  Gährung  erleiden  sollen,  bei 
welcher  Essigsäure,  Milchsäure  und  Buttersäure  gebildet  wird.  Nencki'^)  hat  in- 
dessen nachgewiesen,  dass  bei  der  Fäulniss  des  Eiweiss  grosse  Mengen  flüchtiger 
fetter  Säuren  entstehen  und  weiterhin,  dass  eine  derartige  Fäulnisszersctzung  des 
Eiweiss  in  den  unteren  Abschnitten  des  Darms  einen  normalen  Vorgang  darstellt. 
Es  ist  unzweifelhaft,  dass  die  Fettsäuren  zum  grössten  Theil  aus  dieser  Quelle 
stammen. 

Es  entstehen  also  im  Darmkanal  grosse  Quantitäten  flüchtiger  fetter  Säuren, 
welche  zum  kleinen  Theil  mit  den  Fäces  ausgeschieden,  zum  grösseren  resorbirt 
werden.  Der  resorbirte  Antheil  wird  fast  vollständig  zu  Kohlensäure  und  Wasser 
oxydirt,  nur  kleine  Mengen  entgehen  der  Oxydation  und  erscheinen  im  Harn.  Die 
Angaben  über  das  pathologische  Vorkommen  von  Ameisensäure  und  Essigsäure  sind 
unsicher. 

/OH 

§  15.  Glycerinphosphorsäure  CgHgPOß  =  PO;— OH 

\OC3Hg(OH).2 

Moleculargewicht  172.    Phosphorgehalt  18,02  pCt.    Von  Gobley  in  Eidotter  und 
Gehirn  entdeckt,  von  Pelouze  1845  künstlich  dargestellt. 

1.  Zur  (kümtlichen)  Darstellung  löst  man  Phosphorsäureanhydrid 
in  Glycerin,  bis  ein  Ueberschuss  ungelöst  bleibt,  trägt  die  Mischung 
in  Wasser  ein  und  neutralisirt  mit  Barytwasser,  wobei  sich  unlöslicher 
phosphorsaurer  Baryt  ausscheidet,  glycerinphosphorsaurer  Baryt  m 

»)  Ber.  d.  deutseh.  ehem.  Ges.  Bd.  10.  1028. 
')  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  Bd.  8.  S.  728. 
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Lösung  geht.  Aus  dem  Filtrat  erhält  man  durch  genaue  Ausfällung 
des  Baryte  mit  Scliwefolsäure,  Abfiltriren  und  Verdampfen  im  Va- 
cuum  neben  Schwefelsäure  die  Glycerinphosphorsäure. 

In  Geweben,  Organen  und  thierischen  Flüssigkeiten  ist  Glycerinphosphorsäure 
wohl  nie  als  solche  enthalten,  sondern  entsteht  erst  bei  der  Behandlung  durch 
Spaltung  des  in  den  Organen,  namentlich  im  Gehirn,  Eiter,  Eidotter  etc.  enthaltenen 
Lecithin.  Dasselbe  spaltet  sich  sehr  leicht  in  Glycerinphosphorsäure,  Neurin  und 
Stearinsäure  resp.  Palmitinsäure  und  Oelsäure.  Die  Darstellung  der  Säure  aus 
thierischen  Geweben  geht  daher  stets  auf  die  Spaltung  des  in  ihnen  enthaltenen 
Lecithin  aus.  Ein  zweckmässiges  Material  bilden  Eidotter,  aus  denen  Gobley 
die  Säure  zuerst  darstellte.  Nach  Diakonow')  schlägt  man  zweckmässig  folgenden 
Weg  ein.  Man  extrahirt  die  breiige  Dottermasse  durch  Zusammenschütteln  mit 
Aether,  zieht  den  Rückstand  noch  mit  warmen  Alkohol  aus,  destillirt  Aether  und 
Alkohol  ab,  vereinigt  die  dabei  bleibenden  Rückstände  und  kocht  etwa  1  Stunde 
lang  mit  Barytwasser.  Man  fällt  den  überschüssigen  Bar}'t  durch  Einleiten  von 
Kohlensäure,  filtrirt  von  den  Barytseifen  und  dem  kohlensauren  Barj^t  ab,  dampft 
ein,  fällt  mit  absolutem  Alkohol.  Dabei  fällt  glycerinphosphorsaurer  Baryt  aus 
(Neurin  geht  in  Lösung),  der  durch  Waschen  mit  Alkohol  etc.  gereinigt,  aus  Wasser 
umkrystallisirt  wird. 

2.  Eigemchafien.  Die  Glycerinphosphorsäure  ist  eine  stark  saure, 
in  Wasser  sehr  leicht  lösliche  syrupöse  Flüssigkeit,  im  festen  Zustand 
noch  nicht  bekannt;  sie  zersetzt  sich  beim  Kochen  mit  verdünnten 
Säuren  und  Alkali  sehr  leicht  in  Phosphorsäure  und  Glycerin,  ebenso 
auch  bei  längerem  Eindampfen  auf  dem  Wasserbad  etc.  Von  ihren 
Salzen  ist  besonders  characteristisch  das  Kalksalz:  es  löst  sich  reich- 
licli  in  kaltem  Wasser,  die  Lösung  trübt  sich  beim  Erhitzen  zum 
Sieden  unter  Ausscheidung  von  perlglänzenden  Blättchen  von  krystal- 
lisirtem  glycerinphosphorsauren  Kalk.  —  Die  Lösung  der  glycerin- 
phosphorsauren  Salze  wird  durch  Bleiacetat  gefällt.  Sowohl  das 
Kalksalz  als  auch  das  Barytsalz  ist  in  starkem  Alkohol  unlöslich. 

3.  Nackweis.  Das  Vorkommen  von  Glycerinphosphorsäure  ist 
erst  kürzlich  von  Sotnischewsky im  Hoppe-Seyler'schen  La- 
boratorium festgestellt.   Der  Nachweis  geschah  auf  folgendem  Wege: 

10  Liter  Harn  wurden  zur  Entfernung  der  Phosphorsäure  mit 
Kali<milch  alkalisch  gemacht,  mit  Chlorcalcium  gefällt  und  abfiltrirt, 
das  Filtrat  auf  dem  Wasserbad  möglichst  eingedampft,  der  Rückstand 
mit  Alkohol  extrahirt  und  das  vom  Alkohol  nicht  Gelöste  in  Wasser 
gelöst,  diese  Lösung,  um  etwa  noch  vorhandene  Spuren  von  Phosphor- 
säure zu  entfernen,  mit  NH..  und  Magnesiamischung  versetzt  und  einige 
Zeit  stehen  gelassen,  dann  abfiltrirt  und  zur  Spaltung  der  etwa  vor- 
handenen Glycerinphosphorsäure  nach  starkem  Ansäuern  mit  Schwefel- 
säure einige  Zeit  gekociit.    Nach  dem  Abkühlen  wurde  die  Flüssigkeit 

')  Tübinger  med.  ehem.  Untersuch.  S.  221  u.  40.'). 
*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  Bd.  4.  S.  215. 


124 


Die  normalen  chemischen  Bestandtheile  des  Harns. 


wieder  mit  Ammoniak  und  Magnesiamischung  versetzt.  —  Nach 
2  Tagen  hatte  sich  krystallinische  phosphorsaure  Ammonniagnesia 
ausgeschieden.  Die  Phosphorsäure  konnte  nur  durch  Spaltung  ent- 
standen sein.  In  der  abfiltrirten  Flüssigkeit  liess  sich  Glycerin  nach- 
weisen. Sie  wurde  zu  dem  Zweck  eingedampft  und  mit  Alkohol  aus- 
gezogen, der  Alkoholauszug  verdamplt.  Bei  der  trocknen  Destil- 
lation dieses  Rückstandes  im  Gemisch  mit  saurem  schwefelsaurem 
Kali  trat  Acrolein  auf,  das  an  seinem  Geruch  und  Verhalten  zu  Silber- 
nitrat als  solches  erkannt  wurde.  Ausserdem  gab  der  Alkoholrück- 
stand auch  beim  Erhitzen  mit  Borax  an  Platindraht  die  von 
Senier  und  Lowe  als  für  das  Glycerin  characteristisch  beschriebene 
grüne  Flammenfärbung. 

§  16.  Schwefelcyansäure,  Rhodanwasserstofif  CNSH. 

Moleculargewicht  59.    S-Gehalt  54,24  pCt. 

1.  Die  freie  Säure,  durch  Zersetzen  des  Quecksilbersalzes  mit 
trocknem  Salzsäuregas  erhalten,  bildet  ein  fcirbloses,  bei  12,5 "  er- 
starrendes, mit  Wasser  in  jedem  Verhältniss  mischbares  Oel.  Die 
Lösung  der  freien  Säure,  sowie  ihrer  Salze  wird  durch  Eisenchlorid- 
lösung intensiv  blutroth  gefärbt,  die  Färbung  verschwindet  bei  Zusatz 
von  Salzsäure  nicht.  Die  freie  Säure  zersetzt  sich  leicht,  nament- 
lich beim  Kochen  mit  Säuren  unter  Bildung  von  gelbgefärbter,  unlös- 
licher Persulfocyansäure  (CN).,  H2S3  und  Entwicklung  von  Blausäure 
und  Schwefelwasserstoff,  Avelche  in  das  Destillat  übergehen.  Die 
Alkalisalze  der  Säuren  sind  im  Wasser  leicht  löslich;  sie  liefern  beim 
Destilliren  mit  verdünnten  Säuren  gleichfalls  Blausäure  und  Schwefel- 
wasserstoff". 

2.  Der  NachweiH  von  Rhodanoerhindungen  im  Menschenharn  lässt 
sich  nach  Gscheidlen^)  durch  directen  Zusatz  von  Eisenchlorid  nach 
dem  Ansäuern  mit  Salzsäure  führen,  besser  durch  Fällen  der  Phos- 
phate mit  Barytwasser,  Abfiltriren,  Eindampfen,  Ausziehen  mit  Alkohol, 
Verdampfen,  Lösen  des  Rückstandes  in  Wasser,  Entfärben  mit  Kohle 
und  Zusatz  von  Eisenchlorid.  G.  gelang  auch  die  Darstellung  von 
Schwefelcyanblei  aus  14  Liter  Harn  (0,1381  Grm.).  Den  Gehalt  des 
Harns  bestimmt  G.  volumetrisch  zu  0,0314  CNNaS  in  1  Liter  Harn. 

Ziemlich  gleichzeitig  hat  J.  Munk^)  beobachtet,  dass  der  einge- 
dampfte Alkoholauszug  von  Harn  mit  Säure  destillirt  eine  Blausäure 
und  H2S  enthaltendes  Destillat  liefert,  ebenso  auch  die  durch  essig- 
saures Blei  und  die  durch  salpetersauren  Silber  im  Harn  erzeugten 
Niederschläge.  M.  bestimmte  den  Schwefelgehalt  des  Silbernieder- 
schlages und  berechnete  daraus  den  Gehalt  des  Harns  an  Schwefel- 

0  Pflüger' s  Arch.  Bd.  14.  S.  401. 

')  Deutsch,  med.  Wochenschr.  1877.  No.  46  und  Virchow's  Arch.  Bd.  69. 
S.  354. 
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cyankalium,  derselbe  ergab  sich  so  im  Mittel  zu  0,11  Rliodankaliura 
in  1  Liter  Plarn. 

Uebergiesst  man  in  einem  Külbchen  belijutlichcs  metallisches  Zink  mit  Harn 
und  säuert  mit  Salzsäure  an,  so  entwickelt  sich  schwefelwasserstoffhaltiger  Wasser- 
stoff, leicht  erkennbar  au  der  Schwärzung  eines  mit  essigsaurem  Blei  getränkten 
und  in  den  Hals  des  Kolbens  geschobenen  Streifen  Fliesspapier.  Das  Rhodankalium 
ist  an  dieser  Reaction  betheiligt,  ob  sie  allein  davon  abhängt,  ist  zweifelhaft.  — 
Zink  und  Salzsäure  geben  häufig  an  sich  schwefelwasserstoffhaltiges  Gas,  man  muss 
also  stets  einen  Controlversuch  anstellen.  Das  zum  Versuche  dienende  Zink  über- 
giesst  man  zweckmässig  vorher  in  einem  Schälchen  mit  Salzsäure  zur  Reinigung 
von  oberflächlich  anhaftendem  Schwefelzink  und  wäscht  mit  "Wasser. 

§  17.  Milchsäure  0,11,0,. 

Nach  Wislicenus')  hat  man  3  Milchsäuren  zu  unterscheiden,  nämlich 
•2  Aethylidenrailchsäuren ,  die  Gährungsmilchsäure  und  die  Fleischmilchsäure,  und 
eine  Aethylenmilchsäure.  Die  Fleischmilchsäure  oder  Paramilchsäure  kommt  im 
Fleisch  und  pathologischen  Transsudaten  vor;  die  „Aethylenmilchsäure"  wird  durch 
Kochen  von  Aethylencyanhydrin  mit  Kalilauge  erhalten  und  kommt  in  geringer 
Menge  auch  im  Fleisch  und  pathologischen  Flüssigkeiten  vor. 

Alle  Säuren  stellen  s}TTipöse,  stark  saure  Flüssigkeiten  dar,  die  sich  mit 
Wasser,  Alkohol  und  Aether  leicht  mischen,  und  mit  Metallen  gut  characterisirte 
Salze  bilden.  Von  diesen  sind  besonders  das  Zinksalz  und  Kalksalz  zur  Erkennung 
und  Unterscheidung  der  verschiedenen  Milchsäuren  von  Wichtigkeit.  Das  Zinksalz 
der  Gährungsmilchsäure  CgHmZnOe  +  3H,0  enthält  18,18  pGt.  Krystallwasser,  das 
der  Fleischmilchsäure  und  Aethylenmilchsäure  CßHmZnOB  -f  2H2O  12,9  pCt. ,  das 
Zinksalz  der  Gährung.smilchsäure  bedarf  bei  15"  58  bis  63  Th.  Wasser  zur  Lösung, 
das  der  Fleischmilchsäure  17,5.  Das  Zinksalz  der  Aethylenmilchsäure  ist  sehr 
leicht  löslich,  zerfliesslich. 

Bei  der  Oxydation  mit  Chromsäure  liefert  die  Gährungsmilchsäure  und  Fleisch- 
milchsäure Aldehyd  und  Kohlensäure,  die  Aethylenmilchsäure  dagegen  Malonsäure. 

/.  Vorkomme?}.  Im  Harn  kommt  wahrscheinlich  nur  Fleisch- 
milch.säure  vor,  das  Auftreten  im  normalen  Harn  ist  aber  überhaupt 
zweifelhaft  geworden.  Mit  Wahrscheinlichkeit  fand  sie  Spiro-)  in 
nach  starken  Muskelanstrengungen  entleertem  Harn.  In  patholo- 
gischem Harn  ist  Fleischmilchscäure  wiederholt  und  mit  Sicherheit  ge- 
funden, so  bei  Phosphorvergiftung  und  Leberatrophie  von  Schultzen 
und  Riess^),  bei  Osteomalacie  von  Mörs  und  Muck*),  bei  Trichinose 
von  WiebeP). 


•)  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.  Bd.  166.  S.  3  und  167.  S.  302. 

')  Zeitschr.  f.  physiol.  Chera.  Bd.  1.  S.  117. 

»)  Jahresber.  f.  Chemie.   1867.  S.  815. 

*)  Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Med.  Bd.  5.  S.  485. 

')  Ber.  d.  deutsch,  chem.  Ges.  Bd.  4.  S.  139, 
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^^'^^''^''^  mvd  der  Harn  zum  Syrup  verdunstet,  mit 
Alkohol  ausgezogen  und  der  Auszug  eingedampft,  dann  mit  Sch^efel- 
.scture  stark  angesäuert  und  wiederholt  mit  Aetlier  geschüttelt,  der 
Ae  her  abdestillirt;  der  Ruckstand  in  Wasser  aufgenommen  und  von 
Unlöslichen  abmtnrt  die  klare  Flüssigkeit  mit  Bleioxydhydrat  zu 
Irodvne  gedampft  und  mit  absolutem  Alkoliol  behandelt  in  dem  sich 
milchsaures  ßleioxyd  auflöst.  Das  Filtrat  wird  verdampft,  in  Wasser 
ge  ost,  mit  H  S  entbleit,  durch  Kochen  von  H,S  befreit;  die  er- 
haltene saure  Lösung  mit  frisch  gefälltem  kohlensauren  Zink  ge- 
kocJit,  vom  üeberschuss  abfiltrirt  und  eingedampft.  Nach  längerem 
stehen  krystalhsirt  milchsaures  Zink  aus,  das  bezüglich  der  Krystall- 
lorm,  Wassergehalt  und  Zinkgehalt  zu  prüfen  ist. 


Körper  der  aromatischen  Reihe. 
§  17.  Hippursäure.   Acidum  hippuricum  (Benzoylglycocoll)  C9H9NO3. 

Mol.-Gew.  179.  N-Gehalt  7,82  pCt.  Von  Pourcroy  und  Vauquelin  im 
Pferdeharn  gefunden,  aber  für  Benzoesäure  gehalten,  von  Liebig  1840  von  dieser 
unterschieden  und  genauer  untersucht. 

Dampft  man  Pferdeharn  auf  etwa  Vg  Vol.  ein  und  versetzt  den 
Rückstand  mit  Salzsäure,  so  erstarrt  die  Flüssigkeit  zu  einem  Krystall- 
brei.  Derselbe  besteht  aus  Hippursäure,  mit  den  Farbstoffen  des 
Harns  etc.  verunreinigt. 

1.  Vorkommen.  Die  Hippursäure  findet  sich  reichlich  im  Harn 
der  grossen  Pflanzenfresser,  namentlich  des  Pferdes  und  Rindes,  jedoch 
in  ihrer  Menge  wechselnd  nach  der  Beschaffenheit  des  Futters;  ebenso 
auch  im  Harn  kleiner  Pflanzenfresser,  wenn  auch  in  geringerer  Menge. 
In  geringer  Menge  ist  sie  ein  constanter  Bestandtheil  des  Harns  des 
Menschen  und  der  Fleischfresser. 

2.  Darstellung.  Aus  Pferdeharn  oder  Rinderharn  erhält  man  die 
Hippursäure  einfach  auf  folgendem  Wege.  Der  Harn  wird  mit  Kalk- 
milch versetzt  bis  zur  stark  alkalischen  Reaction,  erwärmt  und  fil- 
trirt  (zur  Entfernung  eines  Theiles  des  Farbstoffs).  Das  Filtrat  zur 
Syrupsconsistenz  eingedampft  und  nach  völligem  Erkalten  mit  Salz- 
säure stark  angesäuert.  Die  Hippursäure  scheidet  sich  dann  als  kry- 
stallinischer  Brei  aus.  Derselbe  wird  abgesogen,  abgepresst  und  die 
Hippursäure  unter  Zusatz  von  Thierkohle  aus  heissem  Wasser  um- 
krystallirt.  Die  letzten  Spuren  von  Farbstoff  sind  oft  schwer  zu  be- 
seitigen; zweckmässig  löst  man  die  Hippursäure  in  kohlensaurem  Natron 
und  versetzt  die  Lösung  mit  etwas  Kaliumpermanganat,  welches  den 
Farbstoff  oxydirt;  aus  der  concentrirten  Lösung  wird  alsdann  die 
Hippursäure  wieder  durch  Salzsäure  gefällt  und  aus  Wasser  um- 
krystallisirt. 
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.V.  Eigemchaften. 

1)  In  reinstem  Zustand  bildet  die  Hippurscäurc  grosse  farblose, 
iuilbdiirchsi('htij;e,  viersoitiso  Prismen  mit  2  oder  4  Endflächen,  bei 
schneller  Aussciieiduns  und  bei  geringen  Mengen  oft  langgestreckte 
Nadeln.  Sie  ist  schwerlöslich  in  Wasser,  namentlich  in  kallein 
(GOO  Th.),  leicht  löslich  in  Alkohol,  ziemlich  schwierig  in  Aether, 
tloch  geht  sie  beim  Schütteln  von  hippnrsäurehaltigen  Harnextracten 
mit  Aether  ziemlich  reichlich  in  diesen  über,  besonders  wenn  der 
Aether  alkoholhaltig  ist  —  unlöslich  in  Benzol  und  Petroleumäther. 
Sie  löst  sich  leicht  in  den  Lösungen  von  Aetzalkalien  und  kohlensauren 
Alkalien,  unter  Bildung  von  Alkalisalzen.  Aus  diesen  Lösungen  scheidet 
sich  die  Hippursäure  bei  Zusatz  einer  stärkeren  Säure,  z.  B.  Salzsäure, 
sofort  wieder  ab  und  zwar  in  krystallinischer  Form,  während  die  Benzoe- 
säure anümgs  amorph  ausfällt  und  erst  allmälig  krystallinisch  wird. 

2)  Beim  Erhitzen  schmilzt  Hippursäure  bei  186°,  zunächst  ohne 
Zersetzung;  beim  stärkeren  Erhitzen  färbt  sich  die  geschmolzene  Masse 
roth,  giebt  ein  Sublimat  von  Benzoesäure  und  entwickelt  einen  bitter- 
mandelartigen  Geruch  (Benzolnitril  und  Blausäure). 

3)  Dampft  man  Hippursäure  oder  eines  ihrer  Salze  mit  starker 
Salpetersäure  ein  und  erhitzt  den  Rückstand  dann  stärker,  am  besten 
im  Röhrchen,  so  tritt  ein  bitterm andelartiger  Geruch  auf  (Lücke- 
sche  Reaction),  der  auf  der  Bildung  von  Nitrobenzol  beruht.  Dieselbe 
Reaction  giebt  natürlich  auch  die  Benzoesäure  und  manche  andere 
Säure  der  aromatischen  Reihe,  so  die  Zimmtsäure,  Phenylessigsäure 
und  Phenylpropionsäure,  dagegen  nicht  die  Oxysäuren. 

4)  Beim  Kochen  mit  Salzsäure  oder  verdünnter  Schwefelsäure 
spaltet  sich  die  Hippursäure  unter  Aufnahme  von  Wasser  in  Benzoe- 
säure und  Glycocoll. 

C0H9NO3  +  H^O  =  CeHg  +  CH2NH2 

COOH  COOH. 

Die  Benzoesäure  scheidet  sich,  soweit  sie  nicht  beim  Kochen  ver- 
dampft ist,  beim  Erkalten  aus,  das  Glycocoll  bleibt  als  salzsaures 
Glycocoll  in  Lösung;  durch  Behandeln  mit  Silberoxyd,  Filtriren,  Ent- 
fernung des  gelösten  Silbers  durch  Schwefelwasserstoff,  Eindampfen 
erhält  man  das  Glycocoll  selbst.  Dieselbe  Spaltung  erleidet  die 
Hippursäure  auch  durch  die  Fäulnissorganismen.  Daher  enthält  ein 
faulender  Harn  keine  Hippursäure  mehr,  sondern  Benzoesäure,  welche 
der  Fäulniss  widersteht. 

5)  Von  den  Salzen  der  Hippursäure  sind  die  Alkalisalze  in  Wasser  sehr  leicht 
löslich,  auch  in  Alkohol  und  schwer  krystallisirend.  Von  anderen  Salzen  sind  be- 
sonders bemerkcnswcrth  das  Kalksalz  und  das  Kupfersalz. 

a)  Das  Kalksalz  C.gH.BCaN^O«  +  SH^O.  Durch  Auflösen  von  kohlensaurem 
Kalk  in  heisser  Hippursäurclösung  erhalten,  bildet  schiefe  rhombische  Säulen;  in 
15  Th,  kaltem,  in  6  Th.  heissem  "Wasser  löslich. 

b)  Das  Kupfersalz  C.gH^CuNJI«  +  3H,0.    Durch  doppelte  Umsetzung 
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aus  Kupfersulfat  und  einem  löslichen  hippursauren  Salz  in  concentrirter  Lösung 
erhalten,  ist  wenig  löslich  in  Wasser,  leicht  in  heissem  Alkohol. 

Silberlösung  und  Eisenchlorid  geben  in  Lösungen  der  hippursauren  Salze 
Niederschläge.    Der  Eisenoxydniederschlag  ist  löslich  in  heissem  Alkohol. 

6.  Die  Spaltungsproducte  der  Hippursäure. 

a)  Benzoesäure,  Benzoylcarbonsäure  CeHg— COOH.  Mole- 
cularge  wicht  122. 

1.  Vorkommen.  Die  Benzoesäure  ist  bisher  ausschliesslich  im 
Harn  in  kleinen  Mengen  neben  Hippursäure  gefunden.  Man  nahm 
früher  an,  dass  diese  Benzoesäure  stets  durch  Fäulniss  aus  Hippur- 
säure hervorgegangen  sei,  Th.  Weyl  und  Anrep*)  haben  jedoch  ge- 
zeigt, dass  auch  in  ganz  frisch  untersuchtem  normalen  Harn  von 
Menschen,  Kaninchen  und  Hunden  meistens  kleine  Mengen  Benzoe- 
säure neben  der  Hippursäure  enthalten  sind  und  ihre  Menge  im  Ver- 
hältniss  zur  Hippursäure  beim  Fieber  steigt. 

2.  Darstellung.  Die  Benzoesäure  wird  im  Grossen  aus  gefaultem 
Pferdeharn  oder  Rinderharn  oder  aus  dem  Benzoeharz  dargestellt:  aus 
letzterem  durch  Sublimation  oder  auch  durch  Auskochen  mit  kohlen- 
saurem Natron  und  Fällen  der  Lösung  mit  Säuren.  In  ersterem  Fall 
enthält  sie  noch  harzige  Bestandtheile  und  wirkt  daher  stärker  rei- 
zend, als  die  auf  nassem  Wege  dargestellte. 

3.  Eigenschaften.  Die  Benzoesäure  bildet  leichte  glänzende 
Blättchen,  ist  sehr  schwer  löslich  in  kaltem  Wasser,  etwas  leichter  in 
heissem,  leicht  in  Alkohol,  Aether,  Benzol,  Petroleumäther;  auch 
leicht  löslich  in  ätzenden  und  kohlensauren  Alkalien  unter  Bildung 
von  Alkalisalzen.  Bei  Zusatz  von  einer  stärkeren  Säure  zu  dieser  Lö- 
sung fällt  sie  sofort 
oder  bei  stärkerer 
Verdünnung  allmälig 
wieder  heraus.  Im 
ersten  Falle  ist  sie 
anfangs  amorph  und 
verwandelt  sich  erst 

i  allmälig  in  unregel- 
mässig gezackte 
Blättchen  um,  die  von 
den  Nadeln  der  Hip- 
pursäure mikrosko- 
pisch leicht  zu  unter- 
scheiden sind. 

Die    Salze  der 
Fig.  12.  Benzoesäure  sind 

a  Benzoesäure.     b  Hippursäure.  dcnOU      der  Hippur- 

»)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  Bd.  4.  S.  169. 
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säure  sehr  ähnlich.  Die  Lösung  der  Alkalisalze  giebt  mit  Eisenchlorid 
einen  isabelUärbenen  Niedersciilag.  Erhitzt  schmilzt  die  Benzoesäure 
bei  120",  höher  erhitzt,  subliniirt  sie  unzersetzt.  Im  Gemisch  mit 
Kalk  erhitzt,  liefert  sie  Benzol.  Starke  Salpetersäure  führt  sie  in 
Nitrobenzoesäurc  über,  daher  giebt  auch  die  Benzoesäure  die  Lücke- 
sche Reaction. 

b)  Glycocoll,  Glycin,  Leimzucker  CH.jNHg 

COOH 

1.  Vorkommen,  Darstellung .  Das  Glycocoll,  zuerst  aus  Leim 
durch  Kochen  mit  verdünnter  Schwefelsäure  erhalten,  kommt  als 
solches  im  Organismus  der  Wirbelthiere  nicht  vor  (in  freiem  Zustand 
ist  es  bisher  nur  in  den  Schliessmuskeln  einiger  Muscheln  und  zwar 
in  ansehnlicher  Menge  von  Chittenden  aufgefunden);  dagegen  findet 
es  sich  ausser  in  Verbindung  mit  Benzoesäure  noch  verbunden  mit 
Cholsäure  als  Glycocholsäure  in  der  Galle.  Es  bildet  sich  ausserdem 
bei  der  Zersetzung  von  Leim  durch  Pankreasferment  und  beim  Er- 
hitzen von  Harnsäure  mit  Jodwasserstoffsäure  im  zugeschmolzenen 
Rohr:  die  Harnsäure  zerfällt  dabei  in  Glycocoll,  Kohlensäure  und 
Ammoniak. 

Seiner  Constitution  nach  ist  das  Glycocoll  Amidoessigsäure,  es  entstellt  dem- 
entsprechend synthetisch  dui-ch  Einwirkung  von  Ammoniak  auf  Monochloressigsäure : 

CHjCl  CH2NH2 
1       +NH3  =  I  +HCL 
COOH  COOH 

Ferner  ist  es  von  Emmerling  erhalten  durch  Einleiten  von  Cyangas  in 
siedende  Jodwasserstoffsäure : 

CN  CH2NH2 
I    4-5HJ+2H20=|  +NH4J-h4J. 
CN  COOH 

Dabei  wandelt  sich  das  eine  Cyanatom  unter  Aufnahme  von  Wasserstoff  in 
die  Methylamingruppe  um,  das  andere  in  die  Carboxylgruppe. 

2.  Eigenschaften.  Das  Glycocoll  bildet  sehr  harte  Krystalle 
(rhombische  Säulen),  die  sich  in  4,3  Th.  kalten  Wasser  lösen,  nicht 
in  absolutem  Alkohol  und  Aether.  Die  Lösung  ist  ausgezeichnet  durch 
intensiv  süssen  Geschmack,  sie  reagirt,  trotzdem  das  Glycocoll  der 
Constitution  nach  eine  Säure  ist,  wie  die  vieler  Amidosäuren,  nicht 
sauer.  ^  Das  Glycocoll  hat  indessen  bis  zu  einem  gewissen  Grade 
den  Character  einer  Säure;  der  Wasserstoff  der  Carboxylgruppe  ist 
durch  Metalle  vertretbar.  Diese  Verbindungen  bilden  sich  durch  Auf- 
lösen des  Metalloxyds  oder  der  kohlensauren  Verbindung  im  Glycocoll. 
So  löst  sich  Kupferhydroxyd  beim  Erwärmen  in  Glycocolllösung  zu 
einer  tiefblauen  Flüssigkeit,  die  beim  Erkalten  zu  einem  Brei  von 
Nadeln  erstarrt.    Die  Kupferverbindung  hat  die  Formel 

C3H4NO,  -  Cu  -  C,R,m,  +  H2O. 

Ebenso  bildet  sich  auch  die  Silberverbindung. 

Saikowaki  u.  Leube,  Haru. 
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Andrerseits  verbindet  sich  das  Glycocoll  auch  mit  Säuren,  so  mit  Salzsäure 
und  mit  Schwefelsäure  zu  krystallisirbarcn,  sehr  zcrfliesslichen  Verbindungen ;  diese 
sind  den  Ammoniumsalzen  analog  zusammengesetzt;  so  hat  das  salzsaure  Glycocoll 
die  Formel  C3H5NO2,  HCl. 

3.  Reactionen.  Das  Glycocoll  besitzt  wenig  characteristische  Reactionen 
und  ist  in  kleinen  Mengen  schwer  zu  finden.  Beim  Erhitzen  färbt  es  sich  zuerst 
roth,  bräunt  sich  dann  und  schmilzt  unter  Gasentwicklung  und  Zersetzung.  Die 
wässrige  Lösung  färbt  sich  mit  einem  Tropfen  Eisenchlorid  roth,  sie  löst  Queck- 
silberoxyd auf  mid  reducirt  es  beim  Erhitzen  zu  metallischem  Quecksilber. 

Die  Hippursäure  lässt  sich  nicht  allein  in  diese  Bestandtheile  zerlegen,  son- 
dern aus  denselben  auch  wiederum  herstellen  u.  A.  durch  Einwirkung  von  Benzoyl- 
chlorid  auf  Glycocollsilber  (Dessaignes). 

4.  Bildung  der  Hifpursäure  im  Organismics.  Auch  bei  aus- 
schliesslicher Ernährung  mit  Eiweiss  und  beim  Hunger  finden  sich 
kleine  Mengen  Hippursäure  im  Harn.  Ein  Theil  der  Hippursäure 
stammt  also  ohne  Zweifel  aus  dem  Eiweiss.  Hippursäure  selbst 
können  wir  weder  künstlich  direct  aus  dem  Eiweiss  darstellen,  noch 
kennen  wir  einen  Vorgang  im  Organismus,  bei  dem  sich  Hippur- 
säure direct  aus  Eiweiss  bildet.  Wohl  aber  können  wir  ausserhalb 
des  Körpers  Benzoesäure  aus  Eiweiss  darstellen  und  wir  wissen  an- 
dererseits, dass  Benzoesäure  als  lösliches  Salz  dem  Organismus  ein- 
verleibt, sich  mit  Glycocoll  verbindet  und  eine  der  Benzoesäure  ent- 
sprechende Menge  Hippursäure  im  Harn  erscheint.  Wir  können  daraus 
schliessen,  dass  auch  die  normale  Hippursäure  sich  auf  diesem  Wege 
durch  Zusammentreten  von  Glycocoll  und  Benzoesäure  unter  Austritt 
von  Wasser  bildet. 

CeHg        CH2NH2  CH^NH-CeHgCO 

I       4-1         =1  +H0O. 
COOK      COOH  COOH. 

Die  Frage  nach  der  Entstehung  der  Hippursäure  zerlegt  sich 
danach  in  die  beiden  Fragen:  avo  und  auf  welchem  Wege  sich  die 
Componenten  der  Hippursäure  bilden  und  wo  die  Synthese  stattfindet. 

Entstehung  der  Benzoesäure. 

Was  die  Entstehung  der  Benzoesäure  betrifft,  so  haben  E.  und 
H.  Salkowski')  nachgewiesen,  dass  bei  der  Pankreasfäulniss  des 
Eiweiss,  neben  einer  grossen  Zahl  anderer  Zersetzungsproducte ,  aus 
dem  Eiweiss  eine  aromatische  Säure  abgespalten  wird,  „die  Phenyl- 
propionsäure  oder  Hydrozimmtsäure«,  welche  ein  Homologen  der  Ben- 
zoesäure ist,  und  zwar  2  Atom.  C  und  4  At.  H  mehr  enthält.  Die 
Analogie  ist  sofort  einleuchtend,  wenn  man  die  Benzoesäure  als 
Phenylameisensäure  betrachtet,  d.  h.  als  Ameisensäure,  m  der  em  H 
durch  Phenyl  CgHs  ersetzt  ist. 


Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  Bd.  12.  S.  648. 
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Ameisensäure    Phenylameisen-  Propionsäure  Phenylpropionsäure 

säure 

H  G,E,  CH3  GEfiA 

COOH         COOH         6h,  6e., 

60OH  COOH 

Diese  Säure  wird  ausserhalb  des  Organismus  durch  Chromsäure 
leicht  zu  Benzoesäure  oxydirt.  Dieselbe  Oxydation  erfolgt  auch,  wie 
E.  und  H.  Salkowski')  nachgewiesen  haben,  sehr  leicht  und  um- 
fangreich im  Körper  beim  Kaninchen,  Hund  und  Menschen  und  die 
entstandene  Benzoesäure  wird  als  Hippursäure  ausgeschieden. 

Aus  den  Untersuclmngen  von  Kühne  und  Nencki  geht  hervor, 
dass  die  Pankreasfäulniss  auch  im  Darm  des  lebenden  Thieres  und 
Menschen  in  umfangreicher  AVeise  stattfindet,  es  ist  also  nicht  daran 
zu  zweifeln,  dass  die  Hippursäure  sich  wenigstens  zum  Theil  auf 
diesem  Wege  bildet.  Das  Eiweiss  zerfällt  im  Darmkanal  unter  Bil- 
dung von  Phenylpropionsäure,  diese  wird  resorbirt,  im  Körper  zu 
Benzoesäure  oxydirt,  die  Benzoesäure  verbindet  sich  mit  Glycocoll 
und  wird  als  Hippursäure  ausgeschieden. 

Ausser  durch  Fäulniss  erhält  man  Benzoesäure  direct  aus  Eiweiss  in  kleinen 
Mengen  bei  der  Oxydation  mit  chromsaurem  Kali  und  Schwefelsäure.  Es  ist  mög- 
lich, dass  auch  im  Thierkörper  durch  directe  Oxydation  sich  Benzoesäure  aus 
Eiweiss  bildet  —  an  diesen  Modus  ist  namentlich  zu  denken  beim  Hungerzustand, 
in  dem  kein  Eiweiss  im  Darm  zerfällt,  trotzdem  aber  kleine  Mengen  Hippursäure 
im  Harn  enthalten  sind  —  andererseits  ist  aber  auch  nicht  ausgeschlossen,  dass 
eine  ähnliche  fäulnissartige  Zersetzung  wie  im  Darmkanal,  auch  in  den  Geweben 
stattfindet. 

Nicht  alle  Hippursäure,  welche  man  unter  gewöhnlichen  Verhält- 
nissen, d.  h.  bei  Ernährung  mit  gemischter  Nahrung  im  menschlichen 
Harn  findet,  stammt  indessen  aus  dem  Eiweiss.  Unsere  Nahrung  enthält 
oft  kleine  Mengen  von  Benzoesäure  oder  der  Benzoesäure  sehr  nahe- 
stehenden Substanzen,  welche  im  Körper  in  Benzoesäure  übergehen; 
ganz  besonders  gilt  dieses  für  die  Früchte  und  Beeren.  So  fand 
0.  Löw'-^)  Benzoesäure  in  den  Preisseibeeren,  Duchek^)  in  den 
Pflaumen;  Zwenger  und  Siebert^)  Chinasäure  in  den  Kaffeebohnen. 
Lauteman  vermuthete  bereits,  dass  diese  im  Körper  in  Benzoesäure 
übergehen  möchte.  Der  Nachweis  ist  indessen  erst  von  Stadelmann'') 
geführt,  der  gleichzeitig  feststellte,  dass  die  Chinasäure  diese  Um- 
wandlung nur  erfährt,  wenn  sie  in  den  Darm,  nicht  aber,  wenn  sie 


0  Ber.  d.  ehem.  Ges.  Bd.  12.  S.  653. 

*)  Joum.  f.  pract.  Chem.  N.  F.  Bd.  19.  S.  309  u.  Bd.  20.  S.  476. 
*)  Meissner  u.  Shepard,  Untersuchungen  über  das  Entstehen  der  Hippur- 
säure im  thierischen  Organismus.  Hannover  1866.  S.  199. 
*)  Gmelin,  Handbuch  der  org.  Chem.  Bd.  4.  S.  1150. 
»)  Arch.  f.  exp.  Path.  Bd.  10.  S.  317. 
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als  Natronsalz  in  das  Blut  eingeführt  wird.  (Die  Umwandlung  der 
Chinasäure  beruht  auf  einem  Reductionsvorgang.) 

Es  ist  kaum  zweifelhaft,  dass  noch  andere  Früchte  und  Vegetabilien ,  nach 
deren  Genuss  eine  reichliche  Ausscheidung  von  Hippursäure  beobachtet  worden  ist, 
Benzoesäure  oder  der  Benzoesäure  nahestehende  Substanzen  enthalten. 

Auf  die  Frage  nach  der  Entstehung  der  Hippursäure  resp.  ihres  aromatischen 
Theils  bei  den  grossen  Pflanzenfressern  kann  hier  nicht  näher  eingegangen  werden. 
Wahrscheinlich  sind  die  Quellen  mehrfache:  1)  mit  den  Futtergewächsen  wird 
Chinasäure  eingeführt,  die  in  denselben  sehr  verbreitet  ist,  auch  wohl  kleine  Mengen 
von  Benzoesäure.  Möglicherweise  geht  auch  das  in  den  Cruciferen  verbreitete  Phe- 
nylpropionsäurenitril ,  das  A.  W.  Hof  mann  als  Hauptbestandtheil  des  Kressenöl 
erkannte,  in  Benzoesäure  über.  2)  Nach  Meissner  und  Shepard  ist  bei  Fütte- 
rung mit  Gras  die  stickstofffreie  Cuticularsubstanz  die  Quelle  der  Hippursäure. 
Die  genannten  Autoren  beobachteten  Hippursäureausscheidung  bei  Kaninchen,  die 
mit  sog.  „Rohfaser"  gefüttert  waren  d.  h.  mit  Gras,  das  mit  "Wasser,  Säuren,  Al- 
kalien, Alkohol  erschöpft  war.  Die  Rohfaser  besteht  nur  aus  Cellulose  und  der 
incrustirenden  Substanz  (Lignin),  beides  stickstofffreie  Körper,  welche  sich  auf  che- 
mischem Wege  nicht  weiter  trennen  lassen.  M.  und  Sh.  betrachteten  danach  das 
Lignin  als  Quelle  der  Hippursäui'e.  Indessen  stehen  ihre  Angaben  nicht  ohne  Wider- 
spruch da.  Weiske  ')  fand  bei  Fütterung  mit  Rohfaser,  die  mit  verdünnter  Schwefel- 
säure (1,25  pCt.)  behandelt  war,  keine  Hippursäure  im  Harn  von  Hammeln,  trotzdem 
das  Lignin  durch  so  verdünnte  Schwefelsäure  nicht  angegriffen  wird.  A.  Stutzer^) 
konnte  in  der  Rohfaser  keine  aromatischen  Substanzen  entdecken.  3)  Ein  vielleicht 
sehr  ansehnlicher  Theil  der  Benzoesäure  stammt  auch  bei  den  grossen  Pflanzen- 
fressern aus  dem  Eiweiss.  Wir  wissen  jetzt,  dass  bei  dem  langen  Aufenthalt  der 
Nahrung  im  Darm  der  Pflanzenfresser  auch  eine  umfangreiche  fäulnissartige  Zer- 
setzung von  Eiweiss  stattfindet,  es  liegt  kein  Grund  vor,  bei  den  Pflanzenfressern  von 
dieser  Quelle  abzusehen. 

Was  die  Entstehung  des  Glycocolls  betrifft,  so  hat  Nencki  gezeigt,  dass  es 
bei  der  Trypsinverdauung  reichlich  aus  Leim  (also  auch  aus  leimgebender  Substanz) 
entsteht,  über  die  Entstehung  aus  Eiweiss  ist  nichts  bekannt. 

Ueber  den  Ort  im  Körper,  an  welchem  Benzoesäure  und  Gly- 
cocoll  zu  Hippursäure  zusammentreten,  haben  die  ausgezeichneten 
Untersuchungen  von  Bunge  und  Schmiede berg^)  in  neuerer  Zeit 
Aufklärung  gebracht.  Kühne  und  Hallwachs  waren  zu  dem  Re- 
sultat gekommen,  dass  die  Vereinigung  in  der  Leber  stattfinde. 
A  priori  besteht  schon  eine  gewisse  Wahrscheinlichkeit  dafür,  insofern 
in  der  Leber  Glycocholsäure  gebildet  wird.  K.  und  H.  fanden,  dass 
benzoesaures  Natron,  auch  im  Gemisch  mit  Glycocoll  unverändert 
ausgeschieden  wird,  wenn  dem  Thiere  vorher  die  Lebergefässe  unter- 
bunden sind,  das  in  den  Magen  eingeführte  benzoesaure  Natron  also 
nicht  zur  Leber  gelangen  kann.    Dieser  Erfolg  ist  für  Warmblüter 


0  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  12.  S.  241. 

Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  Bd.  8.  S.  575. 
•'0  Arch.  f.  exp.  Path.  Bd.  6.  S.  233. 
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auch  von  Bunge  und  Schmiedeberg  bestätigt,  indessen  anders  ge- 
deutet, namentlicl»  durch  die  Störung,  welche  die  ganze  Circulation 
bei  Abschnürung  sämnitliclier  Lcbcrgefässc  erleidet.  Frösche  bilden 
nach  Exstirpaiion  der  ganzen  Leber  nocii  Hippursäure  (Bunge  und 
Schmiedeberg),  also  erfolgt  die  Bildung  derselben  bei  Frö.schen 
jedenfalls  nicht  allein  in  der  Leber  und  diese  liefert  auch  nicht  das 
Glycocoll.  B.  und  Sch.  stellten  nun  fest,  dass  Hunde,  denen  die  Nieren 
exstirpirt  oder  denen  die  Nierengefässe  unterbunden  sind,  nicht  mchi- 
die  Fähigkeit  besitzen,  Benzoesäure  in  Hippursäure  überzuführen,  wäh- 
rend sich  bei  solchen,  denen  man  die  Ureteren  unterbunden,  Hippur- 
säure in  den  Geweben  anhäuft.  Daraus  geht  hervor,  dass  die  Niere 
allein  im  Stande  ist,  diese  Synthese  zu  bewirken.  Diesen  Schluss 
bestätigten  B.  und  Sch.  durch  sogenannte  Durchströmungsversuche 
ausserhalb  des  Körpers  an  ausgeschnittenen  Nieren.  Sie  versetzten 
defibrinirtes  Hundeblut  mit  benzoesaurem  Natron  und  der  äquivalenten 
Menge  Glycocoll  und  liessen  das  Blut  unter  schwachem  Druck  durch 
die  Nieren  strömen.  Das  aus  den  Nierenvenen  austliessende  Blut  wurde 
aufs  Neue  in  die  Arterien  eingeführt.  Vor  der  Einleitung  wurde  das 
Blut  jedesmal  durch  starkes  Durchschütteln  mit  Luft  arterialisirt. 
In  einem  solchen  Versuche  wurden  1850  Cub.-Ctm.  Blut  mit  2,5  Grm. 
Benzoesäure  als  Natriumsalz  und  der  äquivalenten  Menge  Glycocoll 
versetzt  6'/.,  Stunden  durch  eine  Niere  geleitet.  In  dem  Blut  fand 
sich  nach  der  Durchströmung  0,535  Grm.  Hippursäure,  während  das 
ursprüngliche  Blut,  sowie  die  Nieren  frei  von  Hippursäure  waren.  Zur 
Bildung  der  Hippursäure  sind  die  rothen  Blutkörperchen  erforderlich, 
Blutserum  mit  Benzoesäure  und  Glycocoll  versetzt,  durch  die  Niere 
geleitet,  liefert  keine  Hippursäure.  Es  handelt  sich  ferner  unzweifel- 
haft um  einen  vitalen  Vorgang,  bei  dem  das  Protoplasma  der  Nieren- 
zellen betheiligt  ist.  Die  Hippursäurebildung  findet  auch  bei  Ver- 
wendung von  frischem  Blut  nicht  mehr  statt,  wenn  die  Nieren  zu 
lange  gelegen  haben  und  wird  minimal,  wenn  man  das  Protoplasma 
der  Nierenzellen  durch  Zusatz  von  Chinin  zum  Blut  ertödtet  (A.  Hof- 
mann ').  Bei  Verwendung  von  kohlenoxydhaltigem  Blut  findet  Hippur- 
säurebildung gleichfalls  nicht  statt.  Eine  geringe  Meiige  Hippursäure 
bildet  sich  nach  W.  Kochs"-)  auch  bei  der  Digestion  von  Benzoesäure- 
und  Glycocoll-haltigem  Blut  mit  zerschnittenen  Nieren  bei  40 dagegen 
nicht  mit  der  Leber. 

Indessen  ist  nicht  bei  allen  Säugethiei-en  die  Bildung  der  Hippur- 
säure an  die  Nieren  geknüpft.  W.  Salomon-"^)  fand  ansehnliche  Mengen 
von  Hippursäure  auch  in  Muskeln,  Leber  und  Blut  von  Kaninchen, 
denen  vor  der  Einführung  der  Benzoesäure  die  Nieren  exstirpirt  waren. 
Bei  Pflanzenfressern  bildet  sich  also  auch  in  anderen  Organen  Hippur- 
säure, vielleicht  sogar  in  diesen  allein  und  in  der  Niere  überhaupt 


•)  Arch.  f.  exp.  Path.  Bd.  7.  S.  233. 

')  Pflüger's  Arch.  Bd.  20.  S.  64. 

■■')  Zeitschr.  f.  pliysioL  Chem.  Bd.  TU.  S.  366. 
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nicht.  Für  den  Menschen  ist  die  Frage,  in  welchen  Organen  sich  die 
Synthese  vollzieht,  noch  als  eine  ganz  offene  zu  betrachten. 

6.  Zum  Naclnoeis  kleiner  Mengen  von  Hippursäure  im  Harn  ver- 
dampft man  den  inöglichst  frischen  Harn  —  am  besten  die  ganze 
24 stündige  Menge  oder  wenigstens  die  Hälfte  —  zuerst  im  Wasserbad 
zum  Syrup,  indem  man  von  Zeit  zu  Zeit  etwas  kohlensaures  Natron 
hinzusetzt,  um  ihn  stets  bei  neutraler  Eeaction  zu  erhalten.  Man 
extrahirt  mit  Alkohol  von  90  bis  95  pCt.  (etwa  das  halbe  Volumen 
des  angewendeten  Harns),  lässt  sammt  dem  Niederschlag  einige  Stunden 
stehen,  filtrirt  den  alkoholischen  Auszug,  destillirt  resp.  verdunstet 
ihn ,  säuert  stark  mit  verdünnter  Schwefelsäure  an  und  schüttelt 
wiederholt  mit  Aether,  der  Vio  ^ol-  Alkohol  enthält.  Die  vereinigten 
ätherischen  Auszüge  werden  abdestillirt  und  schliesslich  bei  gelinder 
Wärme  eingedampft.  Der  in  der  Eegel  ölige  oder  harzige  Rückstand 
wird  mit  Wasser  aufgekocht  und  nach  völligem  Erkalten  durch  ein 
gut  angefeuchtetes  Filter  filtrirt.  Das  Filtrat  wird  mit  Kalkmilch 
alkalisch  gemacht,  dann  Kohlensäure  eingeleitet  zur  Fällung  des  über- 
schüssigen Kalkes,  erhitzt,  nochmals  filtrirt  und  die  jetzt  noch  in  der 
Lösung  vorhandenen  Verunreinigungen  durch  Ausschütteln  der  Lösung 
mit  Aether  grösstentheils  beseitigt.  Die  restirende  Lösung  der  Kalk- 
salze nunmehr  mit  Salzsäure  angesäuert  und  nochmals  mit  Aether  ge- 
schüttelt. Der  Verdampfungsrückstand  erstarrt  bei  Anwesenheit  von 
Hippursäure  nach  einiger  Zeit  krystallinisch.  Die  Krystalle  sind  durch 
Absaugen  auf  Thonplatten  leicht  rein  zu  erhalten.  Zur  Abscheidung 
der  etwa  darin  enthaltenen  Benzoesäure  behandelt  man  die  getrocknete 
krystallisirte  Masse  nach  Bunge  und  Schmiedeberg  mit  Petroleum- 
äther (oder  auch  Benzol),  welcher  Benzoesäure  auflöst,  Hippursäure 
zurücklässt. 

Bunge  und  Schmiedeberg  gebrauchten  bei  der  Untersuchung  von  Geweben 
zur  Extraction  nicht  Aether,  sondern  Essigäther;  man  kann  denselben  auch  für 
den  Harn  anwenden,  doch  sind  die  Auszüge  stärker  mit  Harnstoff  etc.  verunreinigt. 
—  P.  Cazeneuve')  umgeht  das  Ausziehen  mit  Alkohol:  250  Cub.-Ctm.  Harn  auf 
25  eingedampft,  dann  50  Grm.  Gyps  und  5  Cub.-Ctm.  Salzsäure  zugesetzt,  das 
Pulver  mit  Aether  ausgezogen.  Sehr  concentrirten  Harn  (Hundeharn)  kann  man 
auch  direct  mit  Schwefelsäure  ansäuern  und  mit  Aether  schütteln.  —  Stokvis 
und  Jaarsveld^)  und  nach  ihnen  Weyl  und  Anrep*)  kochen  das  vom  Peteoleum- 
äther  ungelöst  Zurückgelassene  mit  Natronlauge,  wodurch  die  Hippursäure  gespalten 
wird,  säuern  mit  Salzsäure  an  und  schütteln  mit  Petroleumäther.  Sie  erhalten  so 
die  präformirte  und  die  aus  der  Hippursäure  stammende  Benzoesäure. 

Auch  folgende  Methode  liefert  gute  Resultate.    Man  entfernt  aus  dem  Harn 

*)  Löbisch  empfiehlt  Essigsäure;  die  Hippursäure  soll  dann  von  vornherein 
reiner  sein.  (Wien.  med.  Presse.   1879.  No.  50.  51.  52). 
^)  Revue  mens",  de  med.  et  de  Chirurg.  1880.  S.  542. 
3)  Arch.  f.  exp.  Pathol.  Bd.  10.  S.  271. 
*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  Bd.  4.  S.  169. 
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die  Phosphorsäure  durch  Zusatz  von  Chlorcalcium  und  Kalkmilch  (oder  Ainmoii), 
filtrirt,  neutralisirt  das  Filtrat  mit  Salzsäure  und  fällt  mit  wenig  möglichst  neu- 
traler Eisenchloridlösung,  wodurch  allmälig  ein  brauner  hippursäurchaltiger  Nieder- 
schlag entsteht.  Vor  dem  Filtriren  neutralisirt  man  möglichst  genau  mit  Natriura- 
carbonat.  Den  abfiltrirten  und  gut  ausgewaschenen  Niederschlag  bringt  man  in 
ein  Kölbchen  und  kocht  mit  Alkohol  aus,  welcher  das  hippursaure  Eisenoxyd  auf- 
nimmt. Dasselbe  bleibt  nach  dem  Verdunsten  des  alkoholischen  Auszuges  z.  Th. 
krystallinisch  zurück;  auf  Zusatz  von  Salzsäure  scheidet  sich  sofoit  llippursäure  aus. 

6.  Quantifative  Bestimmung.  Eine  eigentliche  Methode  zur 
quantitativen  Bestimmung  der  Hippursaure  existirt  nicht,  man  muss 
sich  darauf  beschränken,  die  möglichst  rein  dargestellte  Hippursaure 
nach  dem  Trocknen  über  Schwefelsäure  oder  bei  100 «  zu  wägen. 

Man  könnte  vielleicht  die  nach  der  Methode  der  Eisenfällung  erhaltene  alko- 
holische Lösung  des  Eisenoxydniederschlages  verdunsten,  den  Rückstand  glühen 
und  wägen:  er  besteht  aus  Eisenoxyd.  104  Th.  Eisenoxyd  entsprechen  537  Theilen 
Hippursäure,  doch  müsste  dieses  Verfahren  erst  genauer  geprüft  werden. 

7,  Die  Menge  der  in  24  Stunden  ausgeschiedenen  Hippiirsäure 
ist  sehr  wechselnd  je  nach  der  Ernährung.  Bei  gemischter  Kost  be- 
trägt die  Ausscheidung  etwa  V4  bis  '  .^  Grm.;  sie  steigt  nach  reich- 
lichem Genuss  von  Preisseibeeren,  Pflaumen  etc.  (Steinobst),  nach 
Lücke  und  Duchek  bis  zu  2  Grm.  und  darüber.  Hunde  von  15  bis 
24  Kilo  scheiden  bei  Hunger  und  Fütterung  mit  Fleisch  und  Fett  pro 
Tag  0,087  bis  0,204  Grm.  Hippursäure  aus  (E.  Salkowski'). 

Sehr  viel  grösser  ist  die  Menge  der  Hippursäure  nach  dem  Ein- 
nehmen von  Benzoesäure  oder  solchen  Substanzen,  welche  im  Orga- 
nismus zu  Benzoesäure  oxydirt  werden,  wie  Benzylalkohol ,  Bitter- 
mandelöl, Toluol,  Acetophenon  (Nencki^)  Phenylpropionsäure  etc. 
Führt  man  Nitro-  oder  Chlorbenzoesäure  ein,  so  wird  auch  Nitro-  oder 
Chlorhippursäure  ausgeschieden. 

Ueber  die  Frage,  inwieweit  die  eingeführte  Benzoesäure  als  solche  und  inwie- 
weit sie  als  Hippursäure  ausgeschieden  wird,  liegen  mehrere  Untersuchungen  vor^), 
auf  die  hier  indess  nicht  näher  eingegangen  werden  kann;  im  Allgemeinen  kann 
man  sagen,  dass  selbst  relativ  grosse  Quantitäten  Benzoesäure,  wenigstens  beim 
Menschen  und  Pflanzenfresser,  in  Hippursäure  übergehen,  so  beim  Kaninchen  1,  bis 
1,50  Grm.  Benzoesäure  pro  Tag,  indessen  kommen  Ausnahmen  hiervon  vor,  die 
z.  Th.  mit  der  Fütterung  zusammenhängen.  Nach  Versuchen  von  Th.  Weyl  und 
Anrep*)  erschien  bei  fiebernden  Hunden  ein  grösserer  Theil  der  eingeführten 
Benzoesäure  als  .solche  wieder,  wie  bei  nicht  fiebernden.  Nach  Jaarsveld  und 
Stokvis'^)  ist  das  Vermögen,  Benzoesäure  in  Hippursäure  überzuführen,  beein- 
trächtigt bei  manchen  Nierenaffectionen. 

•)  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  Bd.  11.  S.  500. 
^  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  Bd.  11.  S.  2143. 
')  Weiskc,  Zcitschr.  f.  Biel.  Bd.  12.  S.  241. 
*)  Zeiischr.  f.  physiol.  Chem.  Bd.  4.  S.  169. 
")  Arch.  f.  exp.  Path   Bd.  10.  S.  268. 
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Ueber  die  Hippursäureausscheidung  bei  Krankheiten  siehe  den 
zweiten  Theil. 


§  18.  Phenolschwefelsäure  (Phenylätherschwefelsäure)  SOXqh 

Mol.-Gew.  174.    S.-Gehalt  18,38  pCt. 

_  /.  Vorkom77ien.  Das  Phenol  wurde  zuerst  (1850)  von  Städeler ') 
bei  der  Destillation  von  Rinderharnrückständen  mit  Salzsäure  gefunden. 
(Diese  Rückstände  waren  in  folgender  Weise  erhalten:  Rinderharn 
wurde  mit  Kalkmilch  alkalisch  gemacht,  stark  eingedampft,  alsdann 
zur  Abscheidung  der  Hippursäure  mit  Salzsäure  versetzt  und  von  der 
ausgeschiedenen  Hippursäure  abgegossen.  Diese  Flüssigkeit  ist  es,  die 
Städeler  destillirte).  Es  gelang  Städeler,  aus  dem  Destillate 
4  Säuren  zu  isoliren  und  namentlich  2  in  2:rösserer  Menge:  Die 
Phenylsäure,  Phenol  CeH.OH  und  die  Taurylsäure  C,H„OH.  Das 
Vorkommen  des  Phenols  wurde  durch  verschiedene  von  Hoppe- 
Seyler  ausgegangene  Arbeiten,  sowie  von  Li  eben  2)  uiidLandolt^) 
bestätigt.  Die  Taurylsäure  fand  E.  Bau  mann"*)  in  Uebereinstimmmig 
mit  den  Angaben  Städeler'sim  Pferdeharn  wieder  und  erkannte  sie 
als  identisch  mit  dem  Kresol,  einem  Homologen  des  Phenols. 

Städeler  hatte  angenommen,  dass  das  Phenol  und  Kresol  im 
Harn  präformirt  und  an  Alkali  gebunden  sei.  Buliginsky^)  wies 
im  Laboratorium  von  Hoppe-Seyler  die  Uiihaltbarkeit  dieser  An- 
schauung nach  und  gelangte  durch  seine  Versuche  zu  dem  Schluss, 
dass  das  Phenol  im  Harn  wahrscheinlich  in  Form  einer  gepaarten 
Säure  enthalten  sei  und  aus  dieser  Verbindung  erst  durch  starke 
Säuren  abgespalten  werde,  der  Harn  also  nicht  sowohl  Phenol  ent- 
halte, als  vielmehr  „phenolbildende  Substanz.«  Allein  erst  etwa 
10  Jahre  später  gelang  es  E.  Baumann  (1.  c),  die  supponirte  phenol- 
bildende Substanz  aus  Pferdeharn  zu  isoliren.  Er  erkannte  sie  als 
Phenol-  resp.  Kresolschwefelsäure  und  entdeckte  auch  die  künstliche 
Darstellung  beider  Säaren  ausserhalb  des  Organismus.  Im  weiteren 
Verlauf  der  Untersuchungen  hat  es  sich  herausgestellt,  dass  auch 
normaler  menschlicher  Harn  bei  Destillation  mit  Säuren  regelmässig 
kleine  Mengen  Phenol  giebt  (J.  Munk^),  ebenso  die  Thierharne  und 
nur  der  Hundeharn  bei  Fütterung  mit  Fleisch  und  Fett  beinahe  aus- 
namslos  frei  oder  so.  gut  wie  frei  davon  ist.  Im  Harn  ist  die  Phenol- 
schwefelsäure an  Kali  gebunden  und  auch  für  die  künstliche  Darstel- 
lung das  Kalisalz  am  geeignetsten. 


Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.  Bd  77.  S.  17. 
2)  Ebendas.  Suppl.-Bd.  7.  S.  240. 
•■')  Ber.  d.  deutsch,  chem.  Ges.  Bd.  4.  S.  770. 
*)  Pflüger's  Arch.  Bd.  13.  S.  285. 
^)  Tübing.  med.-chem.  Untersuch.  S.  234. 
«)  Pflüger's  Arch.  Bd.  12.  S.  142. 
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2.   Darstellung  (Ufi  phenohchwefelsaureM  Kali. 

a)  Künstliche  nach  E.  Baumann'^).  100  Grm.  Phenol  werden 
mit  60  Grra.  Kalihytlrat  und  80  bis  90  Grm.  Wasser  in  einem  ge- 
räumigen Kolben  zusammengebracht.  Nachdem  die  Mischung  auf 
60  bis  70"  erkaltet  ist,  werden  125  Grm.  feingepulvertes  pyro- 
schwefelsaures  Kali  allmälig  eingetragen  und  die  Masse  unter  häufigem 
ümsehütteln  8  bis  10  Stunden  bei  60  bis  70°  gehalten.  Der  Inlialt 
des  Kolbens  wird  nun  mit  siedendem  Alkohol  von  95  pCt.  extrahirt 
und  heiss  filtrirt.  Das  Filtrat  erstarrt  beim  Erkalten  zu  einem  Brei 
glänzender  Kry stall  blättchen  von  phenolschwefelsaurem  Kali,  das  durch 
ein-  oder  zweimaliges  Umkrystallisiren  aus  Weingeist  gereinigt  wird. 
Die  Reaction  verläuft  nach  der  Gleichung 

KoS.,0,  +  CßHgOK  =  K2SO,  4-  C.HjO-SO.-OK. 

Das  alkoholische  Filtrat  liefert  nach  dem  Einmengen  eine  weitere  Krystalli- 
sation ;  das  pyroschwefelsaure  Kali  erhält  man  aus  dem  sauren  schwefelsauren  durch 
Erhitzen  in  der  Platinschale  bis  sich  Dämpfe  von  Schwefelsäure  zu  zeigen  beginnen. 

b)  Darstellung  aus  Harn.  Der  nach  reichlichem  innerlichen 
oder  äusserlichen  Gebrauch  von  Carbolsäure  entleerte  Harn  wird  zum 
Syrup  verdampft,  mit  absolutem  Alkohol  aufgenommen,  das  Filtrat 
zur  Entfernung  von  Harnstoff  mit  alkoholischer  Oxalsäurelösung  ge- 
fällt, mit  dem  gleichen  Volumen  Aether  versetzt,  filtrirt  und  mit 
kohlensaurem  Kali  neutralisirt;  die  wieder  verdunstete  Lösung  erstarrt 
nach  einiger  Zeit  zu  einem  Krystallbrei ,  aus  welchem  durch  Um- 
krystallisiren das  phenolschwefelsaure  Kali  vollkommen  rein  ge- 
wonnen wird. 

'3.  Eigenschaften.  So  dargestellt  bildet  das  phenolschwefelsaure 
Kali  kleine  glänzende  Blättchen,  in  7  Th.  Wasser  von  15"  löslich, 
kaum  löslich  in  kaltem  absolutem  Alkohol,  leichter  löslich  in  heissem. 
Beim  Aufbewahren  zersetzt  es  sich  leicht  partiell;  unter  absolutem  Al- 
kohol hält  es  sich  lange  Zeit  unverändert. 

Die  wässerige  Lösung  des  Salzes  giebt  keine  Schwefelsäurereaction, 
bleibt  mit  Chlorbaryum  durchaus  klar.  Kocht  man  sie  aber  unter 
Zusatz  von  einigen  Tropfen  Salzsäure,  so  tritt  eine  vollständige  Spal- 
tung der  Phenolschwefelsäure  in  Phenol  und  Schwefelsäure  ein.  Die 
Lösung  giebt  nunmehr  mit  Chlorbaryum  einen  weissen  Niederschlag 
von  schwefelsaurem  Baryt  und  das  Destillat  enthält  Phenol.  Selbst 
sehr  verdünnte  Mincralsäuren  bewirken  diese  Zersetzung  ziemlich 
schnell  beim  Erwärmen,  dagegen  wirkt  Essigsäure,  selbst  beim  Er- 
warmen, nur  sehr  wenig  auf  das  Salz  ein,  im  Harn  noch  weniger,  wie 
in  einer  wässerigen  Lösung. 

Gegen  Alkalien,  sowie  gegen  Fäulniss  ist  das  phenolschwefelsaure 
Kall  sehr  resistent.  Erhitzt  man  das  phcnolschwefelsaure  Kali  auf 
150  bis  160«,  so  tritt  unter  Schmelzung  eine  vollkommene  Zersetzung 


')  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  Bd.  11.  S.  1907. 
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ein.  Die  Hauptmasse  des  Salzes  geht  durcH  sog.  moleculare  Umlage- 
rung  in  paraphenoJsulfosaures  Kali  über,  dessen  Lösung  durch  Eisen- 
düond  intensiv  blau  gefärbt  wird,  während  das  plienolschwcfelsaure 
Kall  keine  Reaction  mit  Eisenchlorid  giebt.  Der  Unterschied  in  der 
Constitution  beider  Salze  ist  folgender.  Die  Phenolschwefelsäure  ent- 
spricht der  Aetherschwefelsäure,  die  aromatische  Gruppe  hängt  also 
nicht  direct  mit  der  SO,-Gruppe  zusammen,  sondern  mittelst  eines 
0-Atomes;  in  der  Phenolsulfosäure  hängt  dagegen  die  aromatische 
Gruppe  direct  mit  der  SOo-Gruppe  zusammen. 

Phenolschwefelsäure  Phenolsulfosäure 

Die  Zersetzung  der  Phenolschwefelsäure  durch  Salzsäure  erfolgt  unter 
Wasseraufnahme  nach  der  Gleichung 

soXoh'^'  +  H,o  =  soXof  + 

Da  die  Phenolsufosäure  auch  nicht  selten  Phenolschwefelsäure  genannt  wird, 
so  kann  man  die  Phenolschwefelsäure  Baumann's  auch  Phenylätherschwefelsäure 
nennen,  um  so  mehr,  als  dieser  Name  gleichzeitig  die  chemische  Constitution  an- 
deutet. 

Das  Phenol  (Carbolsäure,  Phenylalkohol  C^H.-  .  OH .  Mol.  Gcav. 
94),  durch  ein  ziemlich  umständliches  Verfahren  aus  den  bei  der 
Leuchtgasfabrikation  entfallenden  schweren  Steinkohlentheerölen  dar- 
gestellt, bildet  grosse  farblose,  die  Haut  stark  ätzende  Prismen,  schmilzt 
bei  40°,  siedet  bei  182  bis  183 löst  sich  in  etwa  20  Th.  Wasser, 
leicht  in  Alkohol  und  Aether.  Der  Hydroxylwasserstofi"  des  Phenols 
ist  durch  Metalle  und  Säureradieale  vertretbar.  Die  Verbindungen  des 
Phenols  mit  den  Alkalimetallen  bilden  sich  beim  Auflösen  des  Phenols 
in  Kalilauge  resp.  Natronlauge:  C^HgOK  resp.  CßHgONa. 

Das  Phenol  ist  ausgezeichnet  durch  eine  Reihe  von  Reactionen, 
welche  seine  Erkennung  selbst  in  sehr  verdünnten  wässrigen  Lösungen 
ermöglichen. 

1)  Auf  Zusatz  von  Eisenchlorid  entsteht  eine  tiefblaue  Färbung. 
Die  gleiche  Reaction  geben  viele  Phenolderivate;  Säuren  heben  die 
Färbung  auf. 

2)  Setzt  man  zu  einer  wässrigen  Phenollösung  etwa  V4  des  Vol. 
Ammoniak,  dann  einige  Tropfen  Chlorkalklösung  (Lösung  von  1  :  20) 
und  erwärmt  gelinde,  nicht  bis  zum  Sieden,  so  tritt  schöne  Blaufärbung 
resp.  bei  geringem  Gehalt  Grünfärbung  ein;  in  ersterem  Fall  erfolgt 
die  Färbung  sofort,  in  letzterem  erst  nach  einigen  Minuten. 

3)  Erhitzt  man  eine  selbst  sehr  verdünnte  Lösung  von  Phenol 
mit  Millen' schem  Reagens  zum  Kochen,  so  färbt  sich  die  Mischung 
intensiv  roth,  bei  grösserer  Concentration  entsteht  auch  dunkelrother 
Niederschlag  (Plügge'),  die  Reaction  ist  noch  bei  1:60,000  sehr 


1)  Zcitschr.  f.  analyt.  Chem.  Bd.  11.  S.  173. 
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deutlich.  Die  gleiche  Roaction  geben  fast  alle  ßenzoldcrivate,  welche 
eine  Hydroxylgruppe  im  aromatischen  Kern  enthalten  (0.  Nasse'). 

4)  Versetzt  man  eine  verdünnte  wässrige  Phenollösung  mit  Brom- 
wasser, so  entsteht  sofort  oder  bei  grösserer  Verdiinnung  erst  allmälig 
ein  gelblichweisser  krystallinischer  Niederschlag  von  Tribromphenol 
C^H.ßryOH  (Landolt  I.e.).  Derselbe  ist  sehr  geeignet  zur  quantita- 
tiven Bestimmung  des  Phenols:  331  Th.  entsprechen  94  Th.  Phenol. 

Ausser  dem  Phenol  und  Kresol  wird  auch  Salicylsäure  in  wässriger  Lösung 
durch  Brom  gefällt,  ebenso  die  im  Harn  vorkommenden  aromatischen  Oxysäuren, 
das  Indol  und  die  Kynurensäure.  Für  die  Harnuntersuchung  kommt  nur  die  Sa- 
licylsäure in  Betracht,  da  die  anderen  Körper  entweder  im  Harn  nicht  vorkommen, 
oder  nicht  mit  Wasserdämpfen  flüchtig  sind.  Die  Trennung  des  Phenols  von  Salicyl- 
säure geschieht  zweckmässig  so,  dass  man  das  saure  Destillat  mit  kohlensaurem 
Natron  genau  neutralisirt  und  mit  Aether  schüttelt.  Derselbe  nimmt  nur  Phenol 
auf  und  hinterlässt  es  beim  Verdunsten  oder  Abdestilliren  bei  niedriger  Temperatur. 

Das  „Phenol"  des  menschlichen  Harns,  ebenso  wie  das  des  Pferde- 
harns besteht  nur  zum  Theil  aus  Phenol,  zum  grösseren  Theil  vielmehr 
aus  Kresol,  dem  nächst  höherem  Homologen  des  Phenols.  Das  Phenol 
des  Pferdeharns  besteht  nach  Baumann  und  0.  Preusse'^)  zum  über- 
wiegenden Theil  aus  Kresol,  zum  kleineren  aus  Phenol.  Das  Kresol 
ist  grösstentheils  Parakresoi,  zum  kleineren  Theil  Orthokresol  mit 
Spuren  von  Metakresol  (nach  einer  späteren  Angabe  von  Baumann 3) 
ist  das  Vorkommen  anderer  Kresol e  neben  Parakresoi  zweifelhaft).  Das 
Phenol  pathologischen  menschlichen  Harnes  ist  nach  Brieger-*)  über- 
wiegend Parakresoi,  enthält  daneben  kleine  Mengen  Phenol  und 
höchstens  Spuren  von  Orthokresol. 

4.  Der  Nachweis  der  Fhenolschwefelsäure  im  Harn  läuft  stets 
auf  die  Constatirung  der  beiden  Spaltungsproducte:  des  Phenols 
und  der  Schwefelsäure  hinaus,  da  die  Darstellung  des  Salzes  selbst 
aus  dem  Harn  nur  gelingt,  wenn  er  sehr  reich  daran  ist  und  Reac- 
tionen  für  die  unzersetzte  Verbindung  nicht  existiren.  Man  muss  also 
nachweisen,  dass  beim  Kochen  des  Harnes  mit  verdünnten  Säuren 
Phenol  und  Schwefelsäure  auftreten.  Um  die  Neubildung  von  Schwefel- 
säuren nachweisen  zu  können,  muss  man  natürlich  vorher  die  „prä- 
formirte«  Schwefelsäure  entfernen,  die  der  Harn  in  Form  von  Salzen 
enthält.  Dieses  geschieht  nach  E.  Baumann  dadurch,  dass  man  den 
Harn  mit  Essigsäure  ansäuert  und  mit  Chlorbaryum  im  Ueberschuss 
versetzt,  erwärmt  und  filtrirt.  Das  Filtrat  ist  schwefelsäurefrei;  kocht 
man  dasselbe  nach  starkem  Ansäuern  mit  Salzsäure,  so  scheidet 
sich  bei  Gehalt  von  Phenolschwefelsäure  aufs  Neue  schwefelsaurer 
Baryt  aus.    Diese  Ausscheidung  ist  aber  an  sich  nicht  beweisend,  da 

')  Sitzungsber.  der  naturf.  Ges.  zu  Halle  1879.  8.  März. 
^  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  Bd.  2.  S.  355. 
')  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  Bd.  3.  S.  252. 
*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  Bd.  4.  S.  204. 
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nach  Bau  mann  der  Harn  auch  andere  gepaarte  Schwefelsäure  ent- 
hält. Man  muss  also  die  saure  Flüssigkeit  destilliren  und  im  De- 
stillat Phenol  nachweisen.  Da  nacli  Baumann  das  Phenol  im  Harn 
stets  an  Schwefelsäure  gebunden  ist,  so  kann  man  sich  in  den  meisten 
Fällen  mit  dem  Nachweis  von  durch  starke  Säuren  abspaltbaren 
Phenol  begnügen.  Das  Verfahren  ist  danach  sehr  einfach.  Man  ver- 
setzt 200  Cub.-Ctm.  Harn  mit  40  Cub.-Ctm.  officineller  Salzsäure  und 
destillirt  etwa  150  Cub.-Ctm.  ab;  das  meist  etwas  trübe  Destillat 
wird  filtrirt  und  mit  Bromwasser  bis  zu  bleibender  Gelbfärbung  ver- 
setzt; Trübung  resp.  allmälig  krystallinisch  werdender  Niederschlag 
beweist  Phenol. 

Sehr  geringe  Mengen  Phenol  können  indessen  der  Fällung  mit  Bromwasser 
entgehen.  Handelt  es  sich  darum,  zu  entscheiden,  ob  Spuren  von  Phenol  da  sind 
oder  nicht,  so  destillirt  man  zweckmässig  mit  verdünnter  Schwefelsäure  und  prüft 
das  Destillat  durch  Kochen  mit  Millen' schem  Reagens.  Salzsäure  ist  zu  vermeiden, 
da  sie  die  Reaction  stört. 

Wo  auch  nur  eine  entfernte  Möglichkeit  besteht,  dass  der  Harn 
mit  Carbolsäure  verunreinigt  ist  —  eine  Möglichkeit,  die  bei  der  umfang- 
reichen Anwendung  der  Carbolsäure  nicht  fern  liegt  —  muss  man  sich 
stets  überzeugen,  dass  der  mit  einigen  Tropfen  Essigsäure  versetzte 
Harn  kein  carbolsäurehaltiges  Destillat  giebt.  Ist  es  der  Fall,  so  ent- 
hält der  Harn  Phenol  als  solches,  da  nach  Bau  mann  Essigsäure  nicht 
zersetzend  auf  die  Phenolschwefelsäure  einwirkt  und  man  muss  dann 
diese  freie  Carbolsäure  durch  Destilliren  vorher  unter  schwachem  An- 
säuern mit  Essigsäure  entfernen,  ehe  man  mit  Salzsäure  destillirt. 

Bei  voraussichtlich  sehr  geringem  Gehalt  an  Phenolschwefelsäure 
ist  es  nach  J.  Münk')  nothwendig,  den  Harn  vor  der  Destillation 
mit  Säuren  bei  alkalischer  Reaction  im  Wasserbad  auf  ein  geringes 
Volumen .  etwa  '  o ,  zu  concentriren.  Man  reducirt  so  den  durch  die 
Löslichkeit  des  Tribromphenols  bedingten  Fehler  auf  ein  Minimum. 

6.  Zur  quantitativen  Bestimmung  des  Phenols  im  Harn  benutzt 
man  wohl  allgemein  nach  dem  Vorschlage  Landolt's-)  die  Fällung 
mit  Bromwasser.  Man  versetzt  etwa  ein  Viertel  der  Tagesquantität  oder 
bei  grösserem  Phenolgehalt  entsprechend  weniger  mit  '  g  des  Volumens 
Salzsäure,  destillirt  so  lange,  als  Proben  des  Destillates  mit  Brom- 
wasser noch  Trübung  geben  und  filtrirt  das  gesammte  Destillat, 
giebt  die  Proben  hinzu  und  versetzt  mit  Bromwasser  bis  zur  bleiben- 
den Gelbfärbung.  Man  hüte  sich  vor  zu  starkem  Bromzusatz,  da  sich 
alsdann  bromreichere,  also  phenolärmere,  Verbindungen  bilden  (nach 
Benedict  Tribromphenolbrom  C« H. Br. OBr) ,  welche  sich  dem  Tri- 
bromphenol  beimischen.  Nach  etwa  6  stündigem  Stehen  sammelt  man 
den  Niederschlag  auf  einem  über  Schwefelsäure  getrockneten,  gewogenen 


1)  Arch.  f.  Anat.  u.  Physiol.    Physiol.  Abth.  Suppl.  f.  1880.  S.  22. 

2)  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  Bd.  4.  S.  770. 

3)  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.  Bd.  199.  S.  127. 
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Filter,  wäscht  mit  schwach  bronihaltigem  Wasser  aus,  und  trocknet 
über  Schwefelsäure  im  Dunkeln  bis  zur  annäliernden  Gewiclitsconstanz. 
Trocknen  im  Vacuum  ist  nicht  rathsam,  da  das  Tribromphenol  ziem- 
lich rtüchtig  ist. 

Wenn  es  sicli,  wie  häufig,  ja  bei  pathologiscliem  Harn  gewöhnlich, 
um  Kresol  lumdelt,  ist  die  Bestimmung  mit  kleinen  Fehlern  behaftet. 
Aus  wä.ssriger  Lösung  von  Parakresol  fällt  nämlich,  wie  Baumann 
und  B rieger  0  gefunden  haben,  Bromwas.ser  eine  Verbindung,  welche 
annäherncf  4  At.  Brom  enthält:  C,H,Br40.  Bei  Gegenwart  von 
freiem  Brom  wandelt  sich  indessen  dieser  Niederschlag  unter  Ent- 
wicklung von  Kohlensäure  in  Tribromphenol  um.  Baumann  und 
B rieger  rathen,  den  Niederschlag  vor  dem  Filtriren  2  bis  3  Tage 
stehen  zu  lassen. 

Koppeschaar')  hat  vorgeschlagen,  das  Phenol  durch  Titriren  zu  bestimmen, 
indem  man  die  Lösung  mit  einem  Ueberschuss  von  Bromwasser  von  bekanntem 
Gehalt  versetzt,  vom  Bromniederschlag  abfiltrirt  und  den  Bromgehalt  des  Filtrates 
bestimmt.  Die  Differenz  ergiebt  die  Menge  des  an  das  Phenol  gebundenen  Brom. 
Gegen  diese  Methode  ist  indessen  einzuwenden,  dass  bei  Ueberschuss  von  Brom 
sich  bromreichere  Verbindungen  bilden,  wie  bereits  erwähnt. 

In  neuester  Zeit  empfiehlt  Giacosa')  folgendes  Verfahren.  Man  stellt  sich 
Phenollösungen  von  bekanntem  Gehalt  her  und  ermittelt,  wieviel  Cub.-Ctm.  der- 
selben zur  Ausfäilung  einer  abgemessenen  Menge  verdünnten  Bromwassers  erfor- 
derlich ist.  Das  Bromwasser  befindet  sich  in  einem  Kolben  mit  durchbohrtem 
Stöpsel,  durch  die  Bohrung  setzt  man  die  Bürette  mit  der  Phenollösung  direct  ein. 
Zweckmässig  giebt  man  der  Phenollösung  einen  Gehalt  von  0,05  pCt.  Zur  Er- 
kennung noch  vorhandenen  freien  Broms  benutzt  Giacosa  Jodkaliumstärkekleister, 
der  sich  in  einzelnen  Tropfen  auf  einer  weissen  Porzellanplatte  befindet.  Ist  die 
Färbung  des  Bromwassers  nach  dem  Einfliessen  der  Phenollösung  grösstentheils 
verschwunden  und  hat  sich  das  Tribromphenol  gut  abgesetzt,  so  nimmt  man  aus 
dem  Kolben  einen  Tropfen  unter  Vermeidung  von  Tribromphenolkrystallen  und  setzt 
ihn  zu  dem  Jodkaliumkleister:  ist  noch  eine  Spur  freies  Brom  vorhanden,  so  tritt 
Blaufärbung  ein  unter  Bildung  von  Jodstärke,  im  anderen  Fall  bleibt  die  Färbung 
aus.  Nunmehr  wiederholt  man  die  Bestimmung  unter  Anwendung  des  in  gewöhn- 
licher Weise  aus  dem  Harn  erhaltenen  Destillates:  man  erfährt  so  leicht  durch 
Vergleichung  den  Phenolgehalt  desselben.  Erweist  sich  nach  einer  vorläufigen 
Probe  der  Phenolgehalt  erheblich  höher,  wie  0,05  pCt.,  so  verdünnt  man  das 
Destillat  bis  zu  annähernd  diesem  Gehalt. 


6.  Bildung  der  Phenolsckwefelmure  im  Organismus.  In  den 
Magen  eingeführtes  Phenol  geht,  wie  E.  Baum'ann  gefunden  hat, 
beim  Menschen  und  Plunde  fast  vollständig  in  Phenolschwefelsäure 
über,  welche  durch  die  Nieren  ausgeschieden  wird.  Der  Harn  enthält 
keine  Spur  freies  oder  an  Alkalien  gebundenes  Phenol. 


')  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  Bd.  12.  S.  804. 
^)  Zeitschr.  f.  analyt.  Chem.  Bd.  15.  S.  233. 
*)  Zeitschr.  f.  phy.siol.  Chem.  Bd.  6.  S.  43. 
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Nach  Versuchen  von  Tauber'),  Schaffer^)  und  Auerbach^)  verschwindet 
ein  wecliselnder  Antheil  des  Phenols,  durchschnittlich  etwa  die  Hälfte,  im  Orga- 
nismus. E.  Baumann  und  C.  Preusse*)  fanden  als  Oxydati onsproducte  desselben 
Hydrochinon  und  Brenzcatechin  in  Form  von  gepaarter  Schwefelsäure  im  Harn. 

In  dem  Masse,  als  der  Harn  gepaarte  Schwelelsäuren  enthält, 
tritt  die  präformirte,  in  Form  von  Salzen  im  Harn  enthaltene  Schwefel- 
säure an  Menge  zurück,  sodass  sie  bei  reichlicher  Aufnahrae  von  Phenol 
fast  gänzlich  verschwindet.  Ein  solcher  Harn  giebt  mit  Essigsäure 
und  Chlorbar y um  nur  eine  leichte  wolkige  Trübung  (während  sonst  ein 
dicker  weisser  Niederschlag  von  schwefelsaurem  Baryt  entsteht),  das 
Filtrat  dagegen  beim  Kochen  mit  Salzsäure  eine  Ausscheidung  von 
schwefelsaurem  Baryt.  Das  völlige  oder  fast  völlige  Verschwinden 
der  präformirten  Schwefelsäure  aus  dem  Harn  von  Kranken,  die 
äusserlich  oder  innerlich  mit  Carbolsäure  behandelt  worden,  ist  stets 
ein  Zeichen,  dass  der  Kranke  an  der  Grenze  seiner  Aufnahmefähigkeit 
für  Carbolsäure  angelangt  ist,  ohne  nachtheilige  Folgen  nicht  mehr 
aufnehmen  kann.  Das  Phenol  ist  ein  heftiges  Gift,  phenoläther- 
schwefelsaures  Salz,  wie  Baumann  festgestellt  hat,  unschädlich.  Durch 
die  Bindung  an  Schwefelsäure  wird  also  das  resorbirte  Phenol  für  den 
Organismus  unwirksam.  Baumann  hat  ferner  gefunden,  dass  in 
einem  solchen  Fall,  wo  es  an  Schwefelsäure  zur  Bindung  des  Phenols 
im  Organismus  mangelt,  die  Schwefelsäure  von  eingegebenem  schwefel- 
saurem Natron  hierzu  verwendet  wird,  sodass  das  schwefelsaure  Natron 
ein  directes  Gegengift  gegen  das  Phenol  ist. 

Bei  sehr  reichlicher  Zufuhr  von  Phenol  erhält  man  dui'ch  Destillation  des 
Harns  mit  Säure  mehr  Phenol,  als  der  abgespaltenen  Schwefelsäure  entspricht,  der 
Harn  enthält  also  unter  Umständen  noch  eine  zweite  phenolbildende  Substanz.  — 
Dieselbe  besteht  nach  Schmiedeberg^)  aus  einem  Gemisch  von  Phenylglycui'on- 
säuren. 

Der  Umstand,  dass  eingeführtes  Phenol  in  Phenolschwefelsäure 
übergeht,  macht  es  von  vorneherein  wahrscheinlich,  dass  auch  die 
Bildung  der  normalen  Phenolschwefelsäure  in  zwei  Phasen  verläuft, 
von  denen  die  eine  die  Bildung  des  Phenols,  die  andere  die  Vereini- 
gung desselben  mit  Schwefelsäure  umfasst. 

Was  die  Bildung  des  Phenols  resp.  Kresols  betrifft,  so  erfolgt  sie 
ohne  Zweifel  normaler  Weise  in  dem  Darmkanal  und  zwar  aus  dem 
in  den  unteren  Abschnitten  des  Darmes  der  fauligen  Zersetzung  unter- 
liegenden Eiweiss.  Auf  die  Entstehung  im  Darmkanal  wiesen  zuerst 
Beobachtungen  von  E.  Salkowski^)  hin,  der  in  Fällen  von  Ileus 


')  Zeitschr.  f.  phys.  Chem.  Bd.  2.  S.  366. 

2)  Joum.  f.  pract.  Chem.  N.  F.  Bd.  18.  S.  282. 

3)  Virchow's  Arch.  Bd.  77.  S.  226. 

<)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  Bd.  4.  S.  156. 

»)  Arch.  f.  exp.  Path.  Bd.  14.  S.  307. 

«)  Centralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1876.  S.  818  und  Ber.  d.  deutsch,  chem.  Ges. 
Bd.  10.  S.  842. 
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einen  ausserordentlich  liolien  Phcnolgelialt  im  Harn  fand.  Auch  nach 
Unterbindung  de.s  Darms  bei  Hunden  sah  derselbe  regelmässig  phenol- 
bildende Substanz  in  dem  vorher  plionolfreien  Harn  auftreten  (bis  zu 
0,3  Grm.  Phenol  p.  d.).  Auch  das  Erbrochene  enthielt  Phenol.  Nacii 
dem  Auftreten  des  Phenols  bei  Hinflernissen  in  der  Fortbewegung  des 
Darminhaltes  war  es  von  vorneherein  nicht  unwahrscheinlich,  dass  die 
Bedingungen  für  die  Entstehung  des  Phenols  dieselben  seien,  wie  für 
(his  Indol  und  ludican,  indessen  waren  doch  auch  andere  Deutungen 
denkbar.  Baumann*)  wies  erst  nach,  dass  das  Eiweiss  bei  der  Fäul- 
niss  Phenol  liefert,  Brieger-)  fand  dasselbe  in  menschlichen  Faeces. 

Der  normale  A^organg  ist  also  der,  dass  sich  im  Darm  Phenol 
und  Kresol  durch  Fäulniss  aus  Eiweiss  abspaltet:  der  grössere  Thcil 
wird  resorbirt,  verbindet  sich  mit  Schwefelsäure  und  erscheint  als 
phenolschwefelsaures  Kali  im  Harn,  der  kleinere  Theil  wird  mit  den 
Faeces  unverändert  ausgeschieden.  Als  Zwischenstufen  zwischen  Eiweiss 
und  Phenol  treten  Tyrosin  und  aromatische  Oxysäuren  auf. 

Ob  auch  das  Phenol  des  Harns  der  grossen  Pflanzenfresser  ausschliesslich 
aus  dem  Eiweiss  stammt,  konnte  nach  den  Versuchen  von  Bau  mann  bei  den 
kleinen  Mengen  des  erhaltenen  Phenols  zweifelhaft  sein.  In  späteren  Versuchen 
wurden  aber  so  grosse  Mengen  Phenol  erhalten  (so  in  den  Versuchen  von  H.  und 
E.  Salkowski  bis  zu  2  pCt.  des  Eiweiss),  dass  bei  der  normaler  Weise  statt- 
findenden Stagnation  im  Darm  des  Pflanzenfressers  das  Phenol  des  Harns  ohne 
Zwang  auf  die  Zersetzung  des  Eiweiss  zurückgeführt  werden  kann. 

Ueber.den  Ort  der  Synthese  haben  E.  Baumann  und  Chri- 
sti ani  3)  Versuche  angestellt,  ohne  zu  einer  bestimmten  Entscheidung 
zu  gelangen,  jedenfalls  erfolgte  dieselbe  nicht  ausschliesslich  in  den 
Nieren.  W.  Kochs-')  beobachtete  auch  die  Bildung  kleiner  Mengen 
Phenolschwefelsäure  beim  Digeriren  von  Leber  und  Nieren  mit  Blut, 
welches  mit  Phenol  und  schwefelsaurem  Natron  versetzt  war. 

7.  Die  Menge  des  in  24  Stunden  ausgeschiedenen  Phenols  resp. 
Kresols  beträgt  beim  Menschen  unter  normalen  Verhältnissen  nach 
J.  Münk  0,017  bis  0,051  Grm.  In  sehr  vermehrter  Menge  wird  Phenol 
ausgeschieden  bei  Hindernissen-  in  den  Portbewegungen  des  Darm- 
inhaltes bis  zu  0,315  Grm.  (E.  Salkowski),  sowie  in  solchen  Fällen, 
m  denen  eine  Fäulniss  von  Eiweiss  an  anderen  Körperstellen  statt- 
findet, jauchende  Abscesse  etc.  bis  zu  0,6  Grm.  (L.  Brieger).  Ausser 
in  diesen  Fällen,  in  denen  die  Vermehrung  verständlich  ist,  hat  man 
aber  auch  Vermehrung  beobachtet  in  anderen  Fällen,  die  vorläufig 
keine  Erklärung  zulassen.  Betreffs  der  genaueren  Daten  über  die 
pathologische  Phenolausscheidung  vgl.  den  2.  Theil. 

')  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  Bd.  10.  S.  685  (1877). 
')  Ebendas.  S.  1027. 

')  Zeitschr.  f.  physiol.  Chera.  Bd.  3.  S.  353. 
*)  Pf  lüger 's  Arch.  Bd.  20.  S.  G4. 
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§  19.  Kresolschwefelsäure  SO,(pjQ^^\ 

Moleculargewicht  188. 

Kresolschwefelsaures  Kali  hat  Baumann  aus  den  schwerer  lös- 
lichen Antheilen  des  Rohsalzes  der  Aetherschwefelsäuren  aus  Pferde- 
harn durch  Umkrystallisiren  rein  erhalten,  ebenso  auch  auf  demselben 
Wege  wie  das  phenolschwefelsaure  Kali  aus  dem,  aus  Pferdeharn  ge- 
wonnenen Kresol  und  pyroschwefelsaurem  Kali  dargestellt.  Betreffs 
des  Kresols  des  Pferdeharns  vgl.  oben  beim  Phenol.  Auch  das  Phenol 
des  pathologischen  Harns  ist  nach  Brieger  grösstentheils  Kresol. 


§  20.  Die  Aetherschwefelsäuren  der  Dioxybenzole. 

Ebenso  wie  aus  dem  Phenol,  hat  E.  Bau  mann')  auch  aus  allen 
drei  Dioxybenzolen :  dem  Resorcin,  Brenzcatechin  und  Hydrochinon, 
Aetherschwefelsäuren  auf  ähnlichem  Wege,  wie  beim  Phenol,  künst- 
lich dargestellt.  Sie  bilden  zwei  Reihen  von  Aethersäuren  von  den 
Formeln 

/O— SO2— OH       1    p  TT  /OH 
^6-ti4\o_so,— OH    ""^^    ^6^^\0-S0.— OH. 

Vom  Hydrochinon  wurde  nur  die  monätherschwefelsaure  Ver- 
bindung erhalten. 

Bau  mann  und  Herter'^)  haben  ferner  für  das  Brenzcatechin  und  Resorcin, 
Mering^)  für  das  Hydrochinon  festgestellt,  dass  sie  beim  Eingeben  den  Körper  als 
Aetherschwefelsäuren  verlassen.  Der  Harn  enthält  weit  mehr  gepaarte  Schwefel- 
säuren wie  normal  und  die  Dioxybenzole  sind  nicht  direct,  sondern  erst  nach 
dem  Behandeln  des  Harns  mit  Salzsäure  nachzuweisen,  welche  eine  Spaltung  der 
gepaarten  Säure  bewirkt.  Schüttelt  man  alsdann  den  Harn  mit  Aether,  so  nimmt 
dieser  das  Brenzcatechin  etc.  auf. 

Eine  besondere  Besprechung  verdient  noch  das  Brenzcatechin  und 
die  Brenzcatechinschwefelsäure  wegen  ihres  häufigeren  Vorkommens 
im  Harn. 

/OH 

Brenzcatechin  (Pyrocatechin,  Oxyphensäure)  C6H4\qjj  . 

Moleculargewicht  112. 

1.  Bildung.   Das  Brenzcatechin  entsteht  bei  der  trocknen  Destil-  * 
lation  der  Catechusäure ,  Protocatechusäure ,  der  Oxysalicylsäure  und 
vieler  Pflanzenextracte  (Catechu,  Kino  etc.).    Es  bildet  sich  ferner 
aus  Phenolsulfosäure   beim  Schmelzen   mit  Kali  und  bei  längerem 


0  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  Bd.  11.  S.  1911. 
2)  Zeitschr.  f.  physich  Chem.  Bd.  1.  S.  244. 
»)  Pflüger' s  Arch.  Bd.  14.  S.  276. 


§  -jo.   Dil-  Ai-th.T.sc'fiworclsäunui  der  Dioxybciizol.;. 
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Erhitzen  vuii  Celluloso  und  anderen  Kohlenhydraten  niii  Wasser  auf 
•200"  (?loppe-Seyler'). 

2.  Eicieim-hafteH.  Das  Brenzcatechiii  krystallisii't  in  (juadra- 
tischen  Prismen,  die  in  Wasser,  Alkohol  und  Aelher  leicht  löslich 
sind:  aus  der  wässrigen  Lösung  geht  es  beim  Schütteln  mit  Aether 
leicht  in  diesen  über,  auch  wenn  man  die  Lösung  vorher  alkalisch 
inai-ht.  Es  schmilzt  bei  112  0,  sublimirt,  höher  erhitzt,  in  farblosen, 
glänzenden  Blättchen.  Die  wässrige  Lösung  zeigt  eine  Reihe  charac- 
teristischer  Reactionen : 

1)  Versetzt  man  dieselbe  vorsichtig  mit  einer  verdünnten  Kisen- 
chloridlösung,  so  färbt  sie  sich  grün,  fügt  man  nun  eine  Spur  Am- 
moniak oder  besser  eine  Spur  Weinsäure  und  alsdann  Ammoniak 
hinzu,  so  geht  die  grüne  Farbe  in  Violet  über.  Ansäuern  mit  Essig- 
säure ruft  die  grüne  Farbe  wieder  hervor. 

2)  Zugesetztes  Silbernitrat  in  ammoniakalischer  Lösung  wird  schon 
in  der  Kälte  zu  metallischem  Silber  reducirt. 

3)  Macht  man  die  Lösung  alkalisch,  so  färbt  sie  sich  unter 
SauerstofFaufnahme  an  der  Oberfläche  erst  grün,  dann  braun  und 
schwarz,  besonders  schnell  beim  Schütteln. 

4)  Durch  essigsaures  Blei  wird  das  Brenzcatechin  gefällt,  das 
Filtrat  giebt  keine  Reactionen  mehr. 

Die  Brenzcatechinschwefelsäure  ist  bisher  nur  in  Form  des  Kaliumsalzes  be- 
kannt, und  zwar  als  Mono-  und  Diätherschwefelsäure.  Beide  sind  von  E.  Bau- 
in an  n  auf 'ähnliche  Weise,  wie  die  entsprechenden  Verbindungen  des  Phenols 
künstlich  erhalten,  aus  Harn  dagegen  noch  nicht  als  solche  dargestellt. 

Das  Kaliumsalz  der  Diätherschwefelsäure  bildet  ein  weisses,  in  absolutem 
Alkohol  unlösliches  Krystallpulver.  Die  wässrige  Lösung  giebt  keine  Reaction  mit 
Eisenchlorid.  Das  Kaliumsalz  der  Monoätherschwefelsäurc  krystallisirt  aus  der 
alkoholischen  Lösung  beim  Verdunsten  in  glänzenden  Blättchen,  die  in  Wasser  leicht 
löslich  sind.    Die  Lösung  färbt  sich  mit  Eisenchlorid  violet. 

3.  Vorkommen  und  Nachweis.  Das  Brenzcatechin  wurde  zuerst 
von  Epstein  und  J.  Müller-)  in  dem  Harn  eines  Kindes  gefunden, 
ner  sich  an  der  Luit  allmälig  dunkel  färbte,  schnell  beim  Schütteln 
dach  Zusatz  von  Alkali.  Zum  Nachweis  extrahirten  Epstein  und 
Müller  den  eingedampften  Harn  mit  absolutem  Alkohol,  verdunsteten 
den  Au.szug  und  schüttelten  mit  Aether  aus.  Der  nach  dem  Ver- 
dun.sten  des  Aetherauszuges  bleibende  Rückstand  wurde  mit  Wasser 
behandelt,  die  Lösung  gab  die  characteristischen  Reactionen  des  Brenz- 
catechins.  E.  Baumann 3)  fand  dann  Brenzcatechin  als  sehr  häufigen, 
fast  Constanten  Bestandtheil  des  Pferdehams.  Zum  Nachweis  wurden 
250  Cub.-Ctm.    frischer  Pferdeharn  mit  Essigsäure  angesäuert,  mit 

•)  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  Bd.  4.  S.  1.')  u.  840. 
^  Virchow's  Arch.  Bd.  62.  S.  554. 
')  Pflüger's  Arch.  Bd.  12.  S.  63. 

8  ii  1  k  o  w  H  k  i  II.  l/f^iilio.  Muni.  ,^ 
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Aether  geschüttelt,  der  Aoihcraus/iig  ahdostillirl ,  der  Iliickstand  mit 
Wasser  aufgenonimen  und  mit  einigen  Troplen  essigsaurem  Blei  ver- 
setzt, das  Filtrai  mit  kohlensaurem  vXmmon  neutraiisirt  und  mit 
Bleiacetat  gefäll (.  Der  Niederschlag  wurde  abfiltrirt,  gewaschen  und 
durch  Schwefel  Wassers  tod'  zersetzt,  das  Filtnit  von  Schwefelblei,  um 
die  noch  vorhandenen  Säuren  zu  entfernen,  mit  kohlensaurem  Baryt 
neutraiisirt  und  wiederholt  mit  Aether  geschüttelt,  die  Aetherauszüge 
verdunstet:  der  Rüchstand  in  Wasser  gelöst,  diente  zu  den  Reac- 
tionen.  Der  Pferdeharn  enthält  nach  Baumann  ausserdem  noch 
eine  Substanz,  welche  beim  Behandeln  mit  Salzsäure  Brenzcatechin 
liefert,  wahrscheinlich  Brenzcatechinschwefelsäure.  Kleine  Mengen  von 
Brenzcatechin  kommen  nach  Baumann  häufig  auch  in  normalem 
menschlichen  Harn  vor.  Alle  Harne,  die  Brenzcatechin  enthalten, 
färben  sich  von  der  Oberfläche  her  unter  Aufnahme  von  Sauerstoff 
dunkel.  Welche  Substanzen  dabei  entstehen,  ist  nicht  näher  bekannt. 

Wahrscheinlich  identisch  mit  Brenzcatechin  ist  das  Alkapton  von  Boedecker 
und  P.  Fürhringer ').  Auch  in  einem  von  R.  Fleischer^)  untersuchten  Harn 
nach  Salicylsäureoebrauch  war  wahrscheinlich  Brenzcatechin  enthalten. 

4.  Ueher  <h'o  liihhuig  des  Brenzcafechf'.nft  im  Körper  sind  Ver- 
suche angestellt  von  C.  Preusse^).  P.  fand,  dass  die  Protocatechu- 
säure  bei  der  Pankreasfäulniss  in  Brenzcatechin  und  Kohlensäure  zer- 
fällt nach  der  Gleichung: 

/oH     -  n  TT  /OH 
\CO.,H 

Ebenso  konnte  in  dem  wässrigen  Auszug  der  Blätter  des  wilden  Weins 
nach  der  Fäulniss], Brenzcatechin  nachgewiesen  werden.  Dem  ent- 
sprechend fand  P.'  auch  Brenzcatechin  in  dem  Harn  von  Kaninchen 
nach  Einspritzung  eines  wässrigen  Auszuges  der  Blätter  von  wildem 
Wein  in  den  Magen. 

Das  Brenzcatechin  selbst  unterliegt  einer  weiteren  Oxydation  im 
Organismus  nicht;  schon  nach  dem  Eingeben  von  4  bis  5  Milligr.  Brenz- 
catechin war  dasselbe  im  Kaninchenharn  nachzuweisen  (de  Jonge^). 


CfiHg^  OH     =  CfiHiXQjj  +  ^0.^ 


§  21.  Aromatische  Oxysäuren. 

/.  Forkommen.  Schüttelt  man  mit  Mineralsäure  angesäuerten 
normalen  menschlichen  Harn  mit  Aether  aus,  ^  erdunstet  den  Auszug 
und  nimmt  mit  Wasser  auf,  so  färbt  sich  die  wässrige  Lösung  nach 
den  Beobachtungen  E.  Baumann's^  beimKochen  mit  MiUon  schem 


')  Berlin,  klin.  Wochenschr.   1875.  No.  24  u.  28. 
»)  Ebendas.  No.  39  u.  40. 

Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  Bd.  2.  S.  324  u.  329. 
*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  Bd.  3.  S.  185. 
»)  Ber.  d.  deutsch,  chera.  Ges.  Bd.  12.  S.  1450. 


^  -21.  Aiomalischc  Oxvsäurrn.  147 

Reagens  röthliili  l)is  intensiv  rolli.  Diese  anch  in  Tliierharuen  selir 
verbreitete  Reaelion  denlel  auf  die  (Tej;en wart  aromatisclier  Oxysäuren 
hin.  Aus  sehr  grossen  Mengen  Crisehen  mensehlichen  Harn  gelang  es 
B..  Paraoxyphenylessigsäure  in  /u  Analysen  hinrciclicnder  Menge  rein 
zu  erhalten '). 

■2b  Liter  Harn  wurden  aui  etwa  1  ',2  Liter  eingedampft,  mit  Essigsäure  stark 
angesäuert,  mit  Acther  unter  Alkoholzusatz  ausgeschüttelt,  die  Auszüge  abdcsti Hirt, 
die  Essiifsäure  verdampft,  der  Rückstand  in  Wasser  gelöst  und  mehrmals  mit 
reinem  Aether  geschüttelt.  Der  beim  Verdun.sten  dieses  Actherauszuges  bleibende 
Rückstand  wurde  mit  wenig  Wasser  extrahirt,  aus  dem  Filtrat  durch  Bleiacetat 
Farbstoft'  und  stickstoffhaltige  Säuren  entfernt.  Das  Filtrat  von  diesem  Nieder- 
schlag wurde  mit  basischem  Bleiacetat  gefällt,  der  Niederschlag  durch  Schwefel- 
wasserstoff zerleg-t  und  das  Filtrat  vom  Schwcfelblei  mit  Aether  ausgeschüttelt. 
Der  beim  Verdunsten  des  Actherauszuges  bleibende  Rückstand  erstarrte  in  der 
Kälte  nach  1  bis  2  Tagen  zu  einer  Krj-stallmasse,  aus  der  durch  Umkrystallisiren 
aus  Wasser  und  heissem  Benzol  die  Säure  rein  erhalten  wurde. 

/OH 

Die  Paraoxyphenylessigsäure  C,;H4\qjj    COOH       ^'^^^  ^'^^ 

E.  Salkowski^)  entdeckt  und  zuerst  als  Fäulnissproduct  der  Hornsub- 
stanz aufgefunden.  Später  wurde  sie  von  denselben  Autoren  auch  bei 
der  Fäulniss  von  Serumalbumin  und  gleichzeitig  von  E.  Baumann  bei 
der  Fäulniss  des  Tyrosins  erhalten  H.  Salkowski-*)  erhielt  die 
Säure  künstlich  aus  Paramidophenylessigsäure  durch  Behandeln  mit 
salpetriger.  Säure  und  stellte  die  Identität  der  synthetischen  Paraoxy- 
phenylessigsäure mit  der  aus  Horn  und  Eiweiss  erhaltenen  Säure  fest. 

2.  DarsfeJking.  Aus  gefaulten  Materialien  wurde  die  Paraoxy- 
|)lienylessigsäure  dargestellt  durch  Aufnahme  der  bei  langdauernder 
Fäulniss  gebildeten  Säuren  in  Aether,  Entfernung  der  fetten  Säuren 
durch  Ueberführung  in  das  Baryumsalz,  der  flüchtigen  aromatischen 
Säuren  durch  Destillation  im  Dampfstrora. 

3.  Eif/enficliaften.  Die  Paraoxyphenylessigsäure  ist  ziemlich 
leicht  löslich  in  kaltem  Wasser,  sehr  leicht  in  heissem,  ebenso  sehr 
leicht  in  Alkohol  und  Aether;  dagegen  schAverlöslich  in  Benzol,  sich 
aus  der  heissen  Lösung  beim  Erkalten  fast  vollständig  abscheidend. 
Sie  krystallisirt  aus  Wasser  in  prismatischen,  meist  flachen,  äusserst 
spröden  Nadeln,  die  bei  148"  schmelzen.  Die  wässrige  Lösung  giebt 
mit  Eisenchlorid  eine  wenig  intensive  Färbung,  welche  im  ersten  Mo- 
ment grauviolet  erscheint,  sich  aber  sofort  in  ein  schmutziges  Grau- 
grün umwandelt;  mit  Bromwasser  giebt  sie  eine  gelbliche  Trübung, 


')  Bcr.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  Bd.  13.  S.  279  und  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. 
Bd.  4.  S.  306. 

')  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  Bd.  12.  S.  650. 
')  Ber.  d.  deutsch,  chem.  Ges.  Bd.  12.  S.  1450. 
*)  Ber.  f|.  dcutsfh.  ehem.  Ges.   Bd.  12.   S.  1438. 
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die  sK'h  allmali^'  zu  (miumh  NiedorschlaM  vordieliiei.  Dio  AlkalisaJze 
sind  m  Wasser  sehr  Icirhl  löslidi.  Dio  iioiiiraloii  Lüsiiii^en  werden 
(lureh  Kupler-Zink-  und  CadniiumsuHat  nielit  f^-efällU  wolil  aber  durch 
Silberniirat  und  weiui  sie  nicht  zu  verdüunt  sind,  auch  durch  ßlei- 
acetal.  wässrige  Lösuni-'  der  Säure  giehl   intensi\e  KothCarhun^ 

beim  KocduMi  mit  Mi  1 J on'schem  Reagens. 

Milnntw  erhielt  Ba  iinia  ini  aussei-  Paroxypheiiyie.ssigsäiirt!  noch  eine  Säure, 

<lif    höchst  wahrsehoin  lieh    Hyrlropai-acumarsäui'e   war:  CsH/^"^ 

Cfl.2  —  GH.,  —  COOK. 

Diese  Säure  vom  Scliraelzp unkt  127",  in  ihren  Eigenschaften  der  vorig'en  Säure  ähn- 
lich, jedoch  leichter  löslich  in  Wasser,  ist  von  Hlasiwctz  entdeckt'),  von  E.  Bau- 
mann aus  dem  Tyrosin  durch  Fäulniss  erhalten.  Die  Entstehung-  dieser  Säure  aus 
dem  Eiweiss  ist  bereits  früher  S.  2(t  erwähnt.  Nach  dem  Eingehen  von  Parahydro- 
cumarsäure  erhielt  Bau  mann  nur  einen  Theil  wieder,  daneben  kleine  Mengen  Phenol. 

In  pathologisclieu  pheiioihaltigen  Harnen  fanden  sich  Oxysäureu 
in  \ermehrter  Menge,  ebenso  in  einem  Fall  von  Phosphorvergiftung. 
Im  Harn  sind  die  Säuren  nur  zum  Theil  als  Salze,  zum  Theil  in  Form 
gepaarter  Schwefelsäuren  enthalten. 


§  22.  Indican.  Indoxylschwefelsaures  Kali  aH„NKSO,. 

/.  Vorkommen  indigohüdender  Substanz.  Es  ist  schon  lange  be- 
kannt, dass  mancher  menschliche  Harn  mit  Salzsäure  stark  angesäuert, 
sich  blau  lärbt  und  allmälig  ein  blaues  Pigment  absetzt.  Sicherer-) 
fand  dasselbe  in  einem  Fall  \  ollkommen  übereinstimmend  mit  Indigo- 
blau, es  Avar  unlöslich  in  Wasser,  Säuren,  Alkalien,  etwas  löslich  mit 
blauer  Farl)e  in  Alkohol  und  Aether,  sublimirte  beim  Erhitzen  in  purpur- 
farbenen Prismen,  löste  sich  in  concentrirter  Schwefelsäure  etc.  Vir- 
chow"')  beobachtete  wiederholt  spontane  x^usscheidung  eines  krystallini- 
schen  blauen  Farbstolles  an  der  Oberfläche  eiweisshaltiger  Plarne.  Heller 
nannte  diesen  Farbstoff",  der  auch  in  fein  \ertheilter  Form  mitunter 
im  Harn,  namentlich  \'on  Leberkranken,  vorkommt,  üroglaucin,  doch 
wui'de  er  wohl  allgemein  für  Indigo  oder  ein  dem  Indigo  sehr  nahe 
stehendes  Pigment  gehalten.  Schunk^)  wies  dann  nach,  dass  der 
menschliche  Harn  meistens  eine  indigoliefernde  Substanz  enthält. 

2.  Zum  Nachweis  von  indigohüdender  Substanz  fällt  man  nacii 
Schunk  den  Harn  mit  basischem  Bleiacetat,  filtrirt  und  versetzt  das 
Filtrat  mit  Amm(jniak.  Behandelt  man  den  abfiltrirten  und  ausge- 
waschenen Niedersclilag  mit  rauchender  Salzsäure,  so  löst  er  sicii  unter 
Zuriicklassung  von  Chlorblei  auf;  aus  dem  Filtrat  setzt  sich  allmälig 


')  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.  Bd.  142.  S.  353. 

2)  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.  Bd.  90.  S.  120. 

3)  Verhandl.  d.  Würzb.  phys.-med.  Ges.  Bd.  2.  S.  303. 
*)  Philosoph.  Magaz.  Bd.  14.  S.  288. 
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neben  rhlnrhloi  liuligohlau,  oll  krystalliiiisch  ah.  ll(»|)|)<.'-S(>y  lor ') 
fand  (husseiho  VerhaUtMi  nichl  allein  für  Mcnsclienharn.  soiuleni  auch 
lur  (lenllani  verschiedener  Fleisclifresser  und  PflaiizeniVesser  und  stellte 
au.s.serdem  lest,  dass  zur  Indii^obildung  beim  Beliandeln  des  Niedcr- 
sehlaii'es  mit  Salz.säure  die  Gegenwart  von  Sauerstofl'  erforderlich  i.st. 

Darxlellunii  ooti  hnliiioblait.  (  ,,U,„N.O.,.  K(^inge|)ulverter 
käuflicher  Indigo  (im  (^rossen  aus  verschiedenen  Indig(dera-Arten  oder 
l.satis  tinctoria  gewonnen)  wird  in  einem  ver.schlossenen  (Jefä.ss  mit  Alkali 
und  stark  reducirenden  Sul)sta.nzen  —  Traubenzucker,  Ferrosulfat  etc.  — 
behandelt.  Das  Indigoblau  geht  dabei  unter  Aufnalime  von  AVasserslofT 
in  Indigoweiss  C,,;H,.jN.p.j  über,  das  sich  in  dem  Alkali  mit  gelblicher 
Farbe  auflöst,  während  die  Verunreinigungen  ungelöst  bleiben.  Giesst 
man  die  Lösung  in  verdünnte  Salzsäure,  so  entsteht  bei  Abschluss  der 
Luft  ein  reiner  weisser,  bei  Luftzutritt  ein  durch  beigemischtes  Indigo- 
blau grünlich  gefärbter  Niederschlag,  Avelcher  beim  Schütteln  mit  Luft 
unter  Aufnahme  von  Sauerstoff  allmälig  in  Indigoblau  übei-geht. 

C,,,H,.,N.,0.,  +  0  =  C,6H,„N.,0,  +  H.O. 

1  Eigenschaften.  So  dargest(dlt,  bildet  das  Indigo  blau  ein  tief- 
blaues Pulver,  das  beim  Drücken  kupferrothen  Glanz  annimmt,  ist  un- 
löslich in  Wasser,  sehr  wenig  löslich  in  iVlkohol.  Aether.  Chloroform. 
Benzol,  etwas  mehr  in  heissem  Anilin,  aus  dem  es  sich  beim  Erkalten 
zmn  grössten  Theil  krystallinisch  ausscheidet.  Beim  l^rhitzen  geht  das 
Indigoblaij  ohne  vorherige  Schmelzung  in  Gasform  über  und  sublimirt. 
Erwärmt  man  auf  einem  Uhrglas  oder  einer  Metallschale  ausgebreiteten 
fein  gepulverten  Indigo  vorsichtig,  so  bedeckt  sich  die  Oberfläche  des 
Pulvers  alsbald  mit  einem  Haufwerk  purpurfarbener  Ki-ystalle  von 
Indigoblau;  ein  Theil  des  Indigos  verkohlt  dabei  aber  stets.  Beim 
Erhitzen  im  Reagensglas  beobachtet  man  purpurrotheii  Dampf,  ähnlich 
dem  Joddampf. 

In  concentrirter  Schwefelsäure  löst  sich  das  Indigoblau  unter  Bil- 
dung von  Indigoblauschwefeisäure  und  Phönicinsclmefelsäure  auf.  Das 
Gemisch  der  Nal  ronsalze  beider  Säuren,  verunrein  ist  mit  schwefel- 
.saurem  Natron,  stellt  den  Indigocarmin  des  Handels  dar.  Die  Lösungen 
zeigen  bei  der  spectroskopischen  Untersuchung  einen  starken  Absorp- 
tionsstreifen zwischen  den  Linien  C  und  D  des  Spectrums,  nahe  an  ü. 
—  Beim  Kochen  mit.  Salpetersäure  liefert  Indigoblau  zuerst  Isatin 
CßH-NO._„  .schliesslich  Pikrinsäure  (Trinitrophenol). 

Behandelt  man  Indigoblau  mit  stärkeren  Reductionsmitleln,  so 
geht  es  zuerst  in  Üxindol  C,  H- NO  und  schliesslich  in  Indol  C^H-N 
über  (A.  Bayer). 

Das  [iidol  CgIfjN,  .  in  n^goliiin.ssigos  Pimluct  (Ilt  I iaclri-K-nriiiiliiiss  der  Ki- 
wei.s.skörpcr,  i.st  von  W.  Kühne  zuerst,  bei  diesem  Vorgang  broljachiel,  von  Nenolci 
in  grösseren  Mengen  aus  Fäulni.ssmi.schiingcn  dargestellt.   I']s  bildet  in  Wassrr  schwer, 


')  Virchow'.s  Arch.   Bd.  27.  S.  388. 
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in  Alkohol  und  Aether  leicht  lösliche  Benzoesäure-artige  Blättchen  vom  Schmelz- 
punkt 52".  Die  wässrige  Lösung  färbt  sich  mit  verdünnter  rauchender  Salpeter- 
säure blutroth  und  giebt  bei  grösserer  Concentration  einen  flockigen  rothen  Nieder- 
schlag. Bs  ist  ausgezeichnet  durch  seinen  ausgeprägt  fäcalen  Geruch.  Indol  selbst 
kommt  im  Harn  nicht  vor,  wohl  aber  in  den  Päces  (Brieger). 

Die  indigoliefernde  Substanz  des  Harns  ist  nach  den 
Untersuchungen  von  E.  Baumann,  L.  Brieger  und  Tieraan 
Indoxylschwefclsaures  Kali  CgHßNKSO^. 

/.  Zur  Darstellung  ^)  dieser  Verbindung  diente  der  nach  Ein- 
führung von  etwa  18  Grm.  Indol  im  Lauf  von  5  Tagen  entleerte  Harn 
eines  Hundes. 

Der  Harn  wurde  zur  Krystallisation  eingedampft,  die  von  Salzen  und  aus 
krystallisirtem  Harnstoff  getrennte  Mutterlauge  mit  Alkohol  von  90  pCt.  extrahirt, 
der  alkoholische  Auszug  mit  alkoholischer  Oxalsäurelösung  versetzt,  filtrirt,  das 
Filtrat  zur  Entfernung  der  überschüssigen  Oxalsäure  mit  alkoholischer  Kalilösung 
versetzt,  filtrirt,  auf  etwa  2  Liter  eingedampft  und  mit  dem  gleichen  Volumen 
Aether  versetzt.  Der  entstehende  syrupöse  Niederschlag  wurde  wiedei'holt  mit  starkem 
Alkokol  ausgekocht  und  mit  dem  gleichen  Volum  Aether  gefällt.  Aus  der  so  ge- 
reinigten Lösung  schied  sich  bei  Aetherzusatz  allmälig  indoxylschwefclsaures  Kali 
in  krystallinischer  Form  aus. 

2.  Eigenschaften.  Das  Indoxylschwefelsaure  Kali  bildet 
blendendweisse  glänzende  Tafeln  und  Blättchen,  die  sich  leicht  in 
Wasser,  wenig  in  Alkohol  lösen.  Beim  Erwärmen  mit  Salzsäure  zer- 
setzt sich  die  Indoxylschwefelsäure,  ebenso  wie  alle  anderen  Aether- 
schwe feisäuren,  in  Schwefelsäure  und  einen  phenolartigen  Körper, 
das  Indoxyl,  das  bisher  nicht  rein  dargestellt  ist.  Enthält  die  Säure 
gleichzeitig  Oxydationsmittel  wie  Eisenchlorid  oder  Chlorwasser,  so 
wird  bei  der  Spaltung  das  Indoxyl  sofort  in  Indigo  übergeführt. 

2CsH6NKSO,  -f  0.,  =  C,6H,oN,0,  +  2HKS0, 

Indoxylschwefclsaures  Kali  Indigoblau        Saures  schwefel- 

saures Kali 

Erhitzt  man  trocknes  indoxylschwefelsaures  Kali  im  Reagensglas, 
so  zersetzt  es  sich  unter  Bildung  purpurrother  Dcärapfe  von  Indigo, 
die  sich  im  kälteren  Theil  des  Glases  verdichten. 

3.  Bildung  der  Indoxylschicefelsäure  im  Organismus.  Durcli  die 
Untersuchungen  von  Jaffe2),\lie  von  verschiedenen  Seiten  (M.  Massen 3) 
bestätigt  wurden,  ist  es  festgestellt,  dass  der  Harn  von  Thiereii, 
denen  Indol  in  wässriger  Lösung  unter  die  Haut  gespritzt  oder  mit 
dem  Futter  verabreicht  wurde,  sehr  grosse  Menge  Indican  enthält. 
Das  Indol  wird  also  im  Organismus  zu  Indoxyl  oxydirt  und  dieses 


0  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  Bd.  3.  S.  255. 

2)  CentralbL  f.  d.  med.  Wiss.  1872.  S.  2  und  Virchow's  Arch.  Bd.  70.  S.  72. 
•■")  Arch.  de  physiol.  norm,  et  path.    1S74.  No.  6. 
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verhilulei  sich,  wie  die  nicislcii  aroniatischeii  Substanzen,  die  eine 
Oxygruppe  eiitluilteii,  mit  Schwut'eJsäure.  Unter  norniaJen  Verhcält- 
uisseu  stammt  das  Indol  vorwiegend,  vielleieht  ausschliesslicli,  aus 
dorn  Darmkanal.  Gegen  die  ausschliesslidi(^  Abstammung  aus  dieser 
Quelle  spricht  der  allseitig  constatirte  Gehalt  des  Hungerharns  an 
Indicau.  In  der  Norm  ist  beim  Mensehen  nach  Brieger ')  die  Indol- 
bildung  im  Dannkanal  gering:  aus  50  Kilo  Irischen  menschlichen  Fäces 
konnte  Brieger  kein  reines  Indol  darstellen;  sehr  viel  mehr  fand 
sich  in  Hundefäces.  Experimentell  konnte  Jaf Te  eine  vermehrte  Tndican- 
ausscheidung  herbeiführen  durch  Unterbindung  des  Düjindarms  bei 
Hunden,  abhängig  \^on  dem  Stagniren  des  Darminhaltes  und  der  ver- 
mehrten Indol bildung;  die  Unterbindung  des  Dickdanns  war  dagegen 
von  keinem  oder  doch  sehr  geringem  Erfolg,  augenscheinlich  weil  es 
im  Dickdarm  an  Eiweissmaterial  zur  Bildung  des  Indols  mangelt;  ebenso 
ist  in  pathologischen  Fällen  nur  bei  Hindernissen  im  Bereich  des  Dünn- 
darms die  Tndicanraenge  erheblich  N'ermehrt. 

4.  Der  Nachweis  der  Imloxijlschwefel'iäure  läuft  stets  auf  die  Bil- 
dung von  Indigo  blau  aus  derselben  hinaus.  Hierzu  dient  Salzsäure  und 
ein  Oxydationsmittel,  in  der  Regel  Chlorkalklösung  (1  :  20  filtrirt) 
oder  unterchlorigsaures  Natron. 

Die  »Indicanprobe  nach  Jaffe"  wird  zweckmässig  folgender- 
massen  angestellt:  Man  versetzt  den  Harn  mit  dem  gleichen  Volumen 
officineller  Salzsäure  dann  tropfenweise  unter  starkem  Umschütteln  mit 
Chlorkalklösung.  Sobald  sich  eine  grünliche  Färbung  bemerkbar  macht, 
setzt  man  keine  Chlorkalklösung  meiir  hinzu.  Bei  irgend  stärkerem 
Indicangehalt  färbt  sich  der  Harn  bald  bläulich,  bei  sehr  starkem  Ge- 
halt setzt  sich  Indigoblau  in  Flocken  ab. 

Normaler  Hani  färbt  sich  bei  Anstellung  dieser  Prubc  in  der  Regel  Jiicht 
grüiilicli  resp.  blau,  sondern  rotliviolet  (Skatoxylschwefelsäure  nach  Brieger). 
Senator'^)  empfiehlt  den  Harn  nacli  dem  Zusatz  des  Chlorkalks  mit  Chloroform 
zu  scliüttelii,  welches  das  ludigoblau  auflöst  und  sich  als  blau  gefärbte  Schicht  am 
Boden  des  Rcagensglases  absetzt.  Man  kann  auf  diesem  Wege* den  Indicangehalt 
einigermassen  scliiltzen.  Auch  Aetlier  kann  zum  Ausschütteln  des  Indigoblau's  an- 
gewejidet  |werdcn;  er  bietet  den  Yortheil,  dass  er  sich  sclineller  absetzt.  —  Sehr 
wesentlich  ist  bei  Anstellung  der  Probe  die  richtige  Bemessung  des  Chlorkalk- 
zusatzes;  ein  Zuviel  kann  das  Indigoblau  oxydiren,  indessen  wird  im  Harn  das 
Indigoblau  nicht  so  leicht  oxydirt  wie  in  reinen  Lösungen.  Statt  Chlorkalklösung, 
die  öfters  erneuert  wurden  muss,  kann  man  auch  dünnes  Bromwasser  anwenden. 

Eiweisshaltiger  Harn  wii-d  zweckmässig  vor  Anstellung  der  Probe 
durch  Aufkochen  von  Eiweiss  befVeit.  Ist  der  Harn  sehr  dunkel,  so 
thul  man  gut,  ihn  vor  Anstellung  der  Probe  durch  l^'ällung  mil  Blei- 
essig zu  entfärben. 

')  Bcr.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  Bd.  lU.  S.  1027. 
Centralbl.  f.  d.  med.  Wiss.   1877.  S.  357. 
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.5.  Quanf'ifofwf.  Bsstimmung  im  Menschenharti  nach  Jaffo'). 
1  bis  1'/.  T.iter  Harn  wird  mit  Kalkmilch  alkalisiri:,  durch  Zusatz 
von  Chlorcalcium  die  Phosphorsäurc  vollständig  ausgefällt.  Filtrat  und 
Waschwasser  Averden  zuerst  auf  freiem  Feuer,  schliesslich  auf  dem 
Wasserbad  bis  zum  dicken  Syrup  abgedampft.  Dabei  muss  von  Zeit 
zu  Zeit  die  Reaction  der  Flüssigkeit  geprüft  und  sobald  sie  nicht  alka- 
lisch ist,  etwas  kohlensaures  Natron  hinzugefügt  werden.  Der  svrupöse 
Ilückstand  wird  mit  etwa  500  Cub.-Ctm.  starken  Alkohol  mehrere 
Minuten  erwärmt,  in  ein  ßecherglas  übertragen,  nach  12  bis  24  Stunden 
filtriri.  Das  alkoholische  Filtrat  wird  abdestillirt  resp.  verdunstet, 
der  Rückstand  in  einer  reichlichen  Menge  Wasser  gelöst  mid  mit  einer 
sehr  verdünnten  Eisenchloridlösung  unter  Vermeidung  eines  Ueber- 
schusses  gefällt.  Das  Filtrat  von  Eisenniederschlag  wird  mit  Ammo- 
niak versetzt,  zum  Kochen  erhitzt  und  nach  Entfernung  des  ausge- 
schiedenen Eisenoxydhydrats  bis  zum  Volumen  von  200  bis  250  Cub.- 
Ctm.  abgedampft. 

Es  handelt  sich  nunmehi-  darum,  die  Menge  des  erforderlichen 
Chlorkalks  festzustellen,  die  von  grosser  Wichtigkeit  ist  für  den  Aus- 
fall der  Analyse;  namentlich  bedingt  ein  zu  geringer  Chlorkalkzusatz 
eine  unvollständige  Zersetzung  des  Indicans  und  demgemäss  ein  Deficit 
an  Indigo;  zur  Ermittelung  des  Chlorkalkzusatzes  verfährt  Jaffe 
f olgendermassen : 

Von  der  genau  abgemessenen  Menge  der  durch  das  obige  Ver- 
fahren hergestellten  gereinigten  Indicanlösung  wird  ein  gleichfalls  ab- 
gemessener Antheil  abgenommen  und  zu  Versuchen  darüber  verwendet, 
wie  weit  die  Lösung  verdünnt  werden  kann,  um  eben  noch  sichtbare 
Indicanreaction  zu  geben.  Hat  man  diesen  Punkt  ermittelt,  so  nimmt 
man  zur  Zersetzung  auf  je  10  Cub.-Ctm.  der  Flüssigkeit  halb  soviel 
Troplen  derselben  Chlorkalklösung,  als  die  Anzahl  der  Verdünnungs- 
volumina beträgt.  Wenn  also  bei  8facher  Verdünnung  eben  noch 
sichtbare  Blaufärbung  eintrat,  so  nimmt  man  für  je  10  Cub.-Ctm. 
4  Tropfen  Chlorkalklösung,  also  für  200  Cub.-Ctm.  80  Tropfen  mit- 
telst Tropfenzähler  etc.  Hat  man  den  nöthigen  Chlorkalkzusatz  fest- 
gestellt, so  versetzt  man  die  gereinigte  Indicanlösung  mit  dem  gleichen 
Volumen  Salzsäure  und  tropft  die  ermittelte  Menge  Chlorkalk  hinzu. 
(Hoppe-Seyler-)  empfiehlt  statt  dessen,  den  Chlorkalk  zur  Salzsäure 
zu  setzen  und  die  Flüssigkeit  mit  der  chlorhaltigen  Salzsäure  zu 
mischen,  auch  die  Mischung  lieber  in  einzelnen  Portionen  vorzunehmen 
und  diese  dann  zu  vereinigen).  Man  lässt  zur  vollständigen  Abschei- 
dung  des  Indigos  mindestens  12  Stunden  stehen,  filtrirt  durch  ein 
vorher  mit  Salzsäure  extrahirtes  gewogenes  Filter  von  sehr  dichtem 
schwedischen  Papier,  wäscht  mit  kaltem,  dann  mit  heissem  Wasser, 
dann  mit  verdünntem  heissen  Ammoniak  und  schliesslich  nochmals 


•)  Pflüger's  Arch.  Bd.  ?>.  S.  448. 

Handb.  d.  physiol.-chem.  Analyse.  4.  Aull.  S.  ."iSl. 
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mit  Wasser,  trocknet  bei  105"  und  wägt.  Die  Gewicht-sdillcreiiz  er- 
giebt  die  Menge  do.s  Indigos. 

Statt  dieses  etwas  iiniständliciiuii  \'orrahrcns  hat  \\.  Sal  kowsk  i ') 
sich  zur  annähernden  liest ininiiing  (h^s  Indigos  im  Huiideharn  und  in- 
dicanreicheren  Mensclicnharn  eines  ci)Jorinielrischcn  Verfahrens  bedieni. 
Der  Harn  wird  direct  mit  Salzsäure  und  Chlorkalk  ver.setzl.  dann 
alkalisch  gemacht.  Der  entstehende  Phosphatniederschlag  rcisst  den 
Indigo  mit.  Der  Niederschlag  winl  nach  dem  Auswaschen  und  IVockneu 
mit  Chloroform  au.sgekocht. 

2  Proben  des  zu  untersuclifiulcu  Hanis  von  je  10  Cub.-Ctm.  werden  in  - 
kleineu  Bechergläsem  mit  je  10  Cub.-Ctm.  officineller  Salzsäure  gemi.schl.  Die 
Probe  a  mit  0,2,  b  mit  0,4  Cub.-Clm.  Chlorkalklösung  (1:20  fiitrirt)  versetzt.  Es 
ist  leicht  zu  entscheiden,  welche  der  beiden  Proben  nach  etwa  \^  Minute  stärker 
gefärbt  erscheint:  es  wird  in  der  Regel  die  Probe  b  sein.  Man  setzt  zu  Probe  a 
alsdann  noch  0,4  Cub.-Ctm.  hinzu  und  falls  nun  a  stärker  gefärbt  erscheint,  zu  b 
0,4  Cub.-Ctm.  in  der  Art,  dass  sich  die  Proben  bezüglich  ihres  Chlorkalkgehaltes 
stets  um  0,2  Cub.-Ctm.  unterscheiden.  Man  gelangt  so  leicht  zu  der  Grenze,  bei 
welcher  die  Probe  mit  grösserem  Chlorkalkzusatz  nicht  mehr  dunkler  gefärbt  er- 
.scheint,  sondern  in  Folge  von  Zerstörung  von  Indigo  heller.  Tritt  diese  Erschei- 
nung beispielsweise  bei  einem  Zusatz  von  1,2  Cub.-Ctm.  ein,  so  verwirft  man  diese 
Probe  und  behält  die  mit  1  Cub.-Ctm.  zur  Bestimmung.  Zur  Sicherheit  mischt 
man  jetzt  nochmals  10  Cub.-Ctm.  Harn,  10  Cub.-Ctm.  Salzsäure  und  1  Cub.-Ctm. 
Chlorkalklösung. 

Diese  beiden  Proben  dienen  dann  zur  Bestimmung:  sie  werden  mit  Natron- 
lauge nahezu'  neutralisirt,  dann  mit  kohlensaurem  Natron  übersättigt,  nach  einigen 
Minuten  durch  ein  nicht  zu  kleines  Faltenfilter  fiitrirt  und  mit  heissem  Wasser 
bis  zum  Verschwinden  der  alkalischen  Reaction  gewaschen,  bei  gelinder  Wärme  ge- 
trocknet, zerschnitten  und  in  einem  trocknen  Kölbchen  mit  Chloroform  ausgekocht, 
bis  dasselbe  sich  nicht  mehr  lärbt  (die  Erhitzung  kann  direct  auf  dem  Drahtnetz 
geschehen),  die  Auszüge  fiitrirt  und  successiv  vereinigt.  Bei  massig  indicanreichen 
Harnen  reicht  man  mit  etwa  80  Cub.-Ctm.  Chloroform  aus  ;  bei  stark  indicanhaltigcn 
ist  weit  mehr  zur  vollständigen  Lösung  des  Indigos  nöthig,  doch  thut  man  in 
diesem  Falle  besser,  nicht  10  Cub.-Ctm.  Hani  zur  Bestimmung  zu  nehmen,  sondern 
nur  2,5  oder  .=3  Cub.-Ctm.  und  7,.ö  resp.  Cub.-Ctm.  Wasser.  Man  fiitrirt  den 
Chloroformauszug  in  einem  trocknen  Messcylinder  und  verdünnt  auf  eine  runde 
Anzahl  Cub.-Ctm. 

Zum  Vergleich  der  Farbenintensität  bringt  man  die  Lösung  in  eine  kleine 
(Hascüvette,  deren  beiden  Platten  1  Ctm.  von  einander  stehen;  sie  müssen  im  vor- 
liegenden Fall  mit  Leim  auf  dem  mittleren  Stück  aufgekittet  sein.  Die  Bestim- 
mung gestaltet  .sich  nun  etwas  verschieden,  je  nachdem  die  Lösung  stärker  oder 
was  der  häufigere  Fall,  schwächer  ist,  wie  die  zum  Vergleich  benutzte  Indigolösung. 
Im  letzteren  Fall  giesst  man  in  die  eine  Cüvettc  10  Cub.-Ctm.  der  erhaltenen 
blaugefärbten  Lösung,  in  die  andere  10  Cub.-Ctm.  Chloroform  und  lässt  aus  einer 
Glashahnbürette  soviel  Indigolösung  von  bekanntem  Gehalt  zufliessen,  bis  die  Färbung 
beider  Flüssigkeiten  gleich  erscheint.   Die  Beurtheilung  ist  am  leichtesten  bei  aul"- 

')  Virchow'.s  Arch.   Bd.  68.  S.  407. 
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allendem  Licht  gegen  eine  weisse  Unterlage ;  zweckmässig  stellt  man  die  Glaskästchen 
auf  ein  Blatt  Papier  und  tlrückt  an  die  hintere  Seite  ein  der  Form  der  Platte  ent- 
sprechendes angefeuchtetes  Stück  Schreibpapier  an,  welches  leicht  haftet.  10  Cub.- 
Ctm.  Harn  geben  beispielsweise  oO  Cub.-Ctm.  blau  gefärbtes  Chloroform.  10  Cub.-Ctm. 
reines  Chloroform  bedürfen  eines  Zusatzes  von  20  Cub.-Ctm.  der  Vergicichslösung 
zur  Herstellung  gleicher  Farbe.  Dieselbe  enthielt  iji  -iOO  Cub.-Ctm.  7,4  Milligrm. 
Indigo,  in  .2  Cub.-Ctm.  also  0,0074.  Da  die  Färbung  beider  Lösungen  jetzt  gleich 
war,  so  enthalten  12  Cub.-Ctm.  des  Chloroformauszuges  0,074  Indigo,  also  30  Cub.- 
Ctm.  (aus  10  Cub.-Ctm.  Harn)  =  0,185  Milligrm.    100  Cub.-Ctm.  Harn 

I  Ii 

1,85  Milligrm. 

Zur  Herstellung  der  Vergleichslösung  bringt  man  feingepulvertes  Indigoblau 
auf  ein  Filter  und  wägt  Indigo  -f  Filter  +  Uhrgläser ;  auf  das  Filter  giesst  man 
w^iederholt  heisses  Chloroform.  Die  Gewichtsdifferenz  nach  dem  Trocknen  ergiebt 
die  Menge  des  in  Lösung  gegangenen  Indigoblau.  Das  Chloroform  muss  natürlich 
völlig  rein  sein.  Man  bereite  nicht  weniger,  wie  etwa  200  Cub.  Ctra.  auf  einmal, 
damit  die  Gewichtsdifferenz  des  Indigo  nicht  zu  gering  werde. 

Normaler  menschlicher  Harn  giebt  auf  diesem  Wege  behandelt,  keine  gefärbte 
Chloroformlösung. 

S.  Memienverhäitnisse  des  Indicans.  Der  iiuimale  menschliclie 
Harn  ist  arm  an  Indican;  im  Mittel  an  8  Beobachtungen  fand  Jaffe 
6,6  Milligr.  in  1000  Cub.-Ctm.,  im  Harn  von  Neugeborenen  fehlt  da.s- 
selbe' sogar  (Senator');  sehr  viel  reicher  ist  der  Harn  der  grossen 
Pflanzenfresser.  Pferdeliarn  enthält  nach  Jaffe  durchschnittlich 
152  Milligr.  in  1000  Cub.-Ctm.  Auch  der  Hundeharn  enthält  na- 
mentlicli  bei  Fleischfütterung  ziemlich  viel  Indican.  In  dem  Harn 
eines  Hundes,  der  5  Tage  gehungert  liatte,  fand  E.  Salkowski-) 
noch  4  bis  5  Milligr.  Durcli  Fütterung  mit  Leim  wurde  die  Indican- 
menge  nicht  gesteigert,  entsprechend  den  Angaben  von  Nencki, 
dass  die  Fäulniss  vun  Leim  kein  Indol  liefert,  wohl  aber  durch  eine 
dem  N-Gehalt  des  Leimes  entsprechende  Menge  Fleisch  auf  16  bis 
17  Milligrm.  pro  Tag.  Nach  Unterbindung  des  Dünndarms  fand 
Jaffe  Indigoausscheidung  bis  zu  43.2  Milligr.  pro  Tag  beim  Hunde. 
Pathologisch  fand  derselbe^)  enorme  Indigoausscheidung  bei  Darm- 
einklemmung  und  bei  Peritonitis  (bis  zu  154  Milligr.  pro  Tag),  Hoppe- 
Seyler  und  Senator  beobachteten  auch  in  anderen  pathologischen 
Fällen  reichliche  Indigoausscheidung.  namentlich  bei  Carcinomen  der 
Unterleibsorgane  und  kachectischen  Zuständen.  Die  pathologische 
Indicanausscbeidung  ist  demnach  nicht  immer  mit  Sicherheit  auf  ver- 
mehrte Eiweissfäulniss  zurüciczafüliren  und  in  ihren  Ursachen  vielfach 
dunkel  (vgl.  den  2.  TheW). 


0  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  Bd.  4.  S.  1. 
')  Ber.  d.  deutsch,  chem.  Ges.  Bd.  9.  S.  138. 

3)  Centralbl.  f.  d.  med.  Wi.ss.  1872.  S.  481  und  S.  497  und  Virchow's 
Arch.  Bd.  70.  S.  72. 
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§  23.  Skatoxylschwefelsäure. 

In  menschlichen  Fäces  entdeckte  Brieger')  einen  dem  Indol  ähnlichen 
Körper  „das  Skatol",  wie  dieses,  dui'ch  starken  fäcalcn  Geruch  ausgezeichnet,  nach- 
dem schon  vorher  Nencki  und  Secretan-)  bei  sehr  langdauernder  F.äulniss  eine 
Substanz  erhalten,  die  sonst  dem  Indol  ähnlich,  sich  durch  die  weisse  Fällung  bei 
Zusatz  von  muchender  Salpetersäure  zur  wässrigen  Lösung  von  diesem  unterschied. 
Die  Bildung  dieser  Substanz  aus  faulendem  Eiweiss  ausserlialb  des  Körpers  gelang 
Brieger  zuerst  nicht Nencki  erhielt  sie  dann  durch  ömonatclange  Fäulniss 
bei  gewöhnlicher  Temperatur ■*),  E.  und  H.  Salkowski^)  wiederholt  schon  bei 
8— lOtägiger  Fäulniss  bei  4U".  Nach  Brieger's  späteren  Angaben")  bildet  sich 
das  Skatol  constant  bei  der  Fäulniss,  E.  und  H.  Salkowski  erhielten  jedoch  aus 
demselben  Eiweissmaterial  unter  denselben  Bedinguiigen  bald  Skatol  und  Indol, 
bald  nur  oder  ganz  überwiegend  dieses  Auch  bei  der  künstlichen  Darstellung  des 
Indols  aus  Indigo  bildet  sich  daneben  Skatol  (A.  Baeyer"). 

Das  Skatol  CgHgN  (Nencki  und  Brieger)  aus  dem  Gemisch  mit  Indol  unter 
Berücksichtigung  seiner  geringeren  Löslichkeit  in  Wasser  isolirt,  bildet  wie  das 
Indol  benzoesäureartige  Blättchen  vom  Schmelzpunkt  93 — 95".  Es  ist  leicht  lös- 
lich in  Aether  und  Alkohol,  in  Wasser  noch  schwerer  löslich,  wie  das  Indol;  seine 
wässrige  Lösung  giebt  mit  verdünnter  rauchender  Salpetersäure  keine  Rotlifärbung, 
sondern  eine  weissliche  Trübung. 

Nach  Einspritzung  von  Skatol  unter  die  Haut  constatirte  Brieger^)  eine 
Vermehrung  der  gebundenen  Schwefelsäure  im  Harn.  Der  Harn  färbte  sich  mit 
Salzsäure  und  Chlorkalk  nicht  blau,  sondern  violet  und  schied  einen  violeten  Farb- 
stoff aus.  Nach  Fütterung  von  7  Grm.  Skatol  beim  Hund  stieg  die  Menge  der 
Aetherschwefelsäure  im  Harn  auf  das  4  fache.  Bei  der  Verarbeitung  des  Harns 
nach  der  beim  Indol  angewendeten  Methode  erhielt  Brieger  Krystalle,  die  durch 
die  Reactionen  als  skatoxylschwefelsaures  Kali  characterisirt  sind,  zur  Analyse 
reichte  die  Menge  leider  nicht  aus. 

Der  normale  menschliche  Harn  zeigt  sehr  häufig  mit  Salzsäure  und  Chlorkalk 
Violetfärbung,  diese  Erscheinung  wird  durch  die  Beobachtung  von  Brieger  ver- 
ständlich. 


§  24.  Kynurensäure  aoH.^N.O,,  +  '2R.,0. 

I.    Vorkommen.     Die  Kynurensäure  ist  von  Lieb  ig  im  Hundeharn  ent- 
deckt, in  welchem  sie  sehr  häufig,  jedoch  in  ganz  wechselnder  Menge  vorkommt, 

')  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  Bd.  10.  S.  1U27. 

^  Maly's  Jahresber.  Bd.  C.  S.  39. 

■■')  Journ.  f.  pract.  Chcm.  N.  F.  Bd.  17.  S.  1.'4. 

*)  Centralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1878.  S.  849. 

■')  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  Bd.  12.  S.  107. 

")  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  Bd.  4.  S.  414. 

')  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  Bd.  t;;.  S.  23;;9. 

*)  Zeitschr  f.  physiol.  Chem.  Bd.  4.  S.  414. 
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am  meisten,  wie  es  scheint,  im  Harn  frei  urahcrlaiilünder  Hunde.  Im  menschlichen 
Harn  ist  sie  nicht  enlhahin  (Hofmeister). 

2.  Darstellung.  Harn  wird  mit  Salzsäure  angesäuert  und  48  Stunden  sich 
selbst  überlassen.  Der  abfiltrirte  und  gewaschene  Niederschlag  mit  verdünntem 
Ammoniak  behandelt,  welches  Kynurensäure  löst,  Harnsäure  und  Schwefel  zurück- 
lässt.  Aus  der  ammoniakalischen  Lösung-  fällt  bei  Zusatz  von  Salzsäure  Kynuren- 
säure aus,  Hofmeister')  empfiehlt  zur  Darstellung  den  mit  Salzsäure  Vol.) 
angesäuerten  Harn  mit  Phosphorwolframsäiire  völlig  zu  fällen.  Der  Niederschlag 
wird  mit  verdünnter  Schwefelsäure  (1  Vol. :  20  Vol.)  völlig  ausgewaschen,  dann  ab- 
gepresst,  mit  Barytwasser  und  Barythydrat  verrieben  und  gekocht,  das  Filtrat  mit 
CO2  behandelt,  vom  kohlensauren  Baryt  abfiltrirt,  eingedampft  und  mit  Salzsäure 
gefällt. 

3.  Eigenschaften.  Die  Kynurensäure  bildet  ein  gut  krystallisirendes 
Barytsalz.  ConHi^BaNjOe  +  3HoO.  Die  freie  Säure  spaltet  sich  bei  etwa  250"  in 
Kohlensäure  und  eine  Base  Kynurin  C,8H[^N.,0.,  (Schultzen  und  Schmiede- 
berg'). Bei  der  Destillation  mit  Zinkstaub  liefert  sie  Chinolin  CgH^N  (Kretschy^^). 

Körper,  die  bisher  weder  als  der  aroinatischeii,  noch  der 
fetten  Reihe  an<>-ehürig  erwiesen  sind. 

§  25.  Urobilin.  Hydrobilirubin. 

1.  Vorkommen,  e)  äff c  beobachtete  zuerst  in  Fieberharnen,  dann 
aucli  in  normalen  Harnen  einen  Farbstoff,  der  gajiz  besonders  durcli  be- 
stimmte Absorptionsstreifen  im  Spectuni  und  grüne  Fluorescenz  der 
ammoniakalischen  Lösung  bei  Zusatz  von  Chlorzink  characterisirt  ist. 
Derselbe  konnte  aus  Harn  jedoch  nicht  völlig  rein  dargestellt  werden. 
R.  Maly°)  erhielt  denselben  Farbstoff  durch  Einwirkung  reducirender 
Mittel  auf  den  Hauptfarbstolf  dei-  Galle,  das  Bilirubin.  Ausser  im  Harn 
fand  Jaffe  auch  Urobilin  in  der  menschlichen  Galle,  sowie  in  den 
Fäces,  in  denen  Van lair  und  Masius")  einen  dem  Urobilin  nahe  ver- 
wandten Farbstoff,  das  Stercobilin.  angenommen  hatten.  Das  Uro- 
bilin findet  sich  nach  Jaffe  in  jedem  normalen  Harn,  ist  jedoch  nach 
Vierordt ')  nicfd,  der  einzige  Farbstoff  desselben:  Harn  zeigt  bei  der 
genaueren  Messung  der  Lichtabsorption  in  verschiedenen  SpectraU)ezirken 
andere  Verhältnisse,  wie  Lösungen  von  Urobilin. 


•)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chcm.   lid.  ö.  S.  G7. 

')  Annal.  der  Chem.  u.  Pharm.  Bd.  104.  S.  155. 

')  Ber.  d.  deutsch,  chem.  Ges.  Bd.  12.  S.  Ifi73. 

0  Virchow's  Arch.  Bd.  47.  S.  405  und  Centralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1S71. 
S.  405. 

=)  Annal.  d.  Chem.   Bd.  IG^.  S.  77. 

")  Centralbl.  f.  d.  med.  Wiss.   1871.  S.  36'J. 

')  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  ».  S.  IfiO. 


§  25.   Urobilin.  HydiobHirubiii. 


157 


2.  D(trsfellu/t(f. 

;i)  Alis  Iii  Ii  III  Kill  iwicli  Mal\.  liilinihiii.  aus  Riiidcrf'alloiistciiiL'ii 
(laixesielll.  wini  in  Wassor  siis|»(Mi(lirl  iiiul  einige  Taj2;e  mit  Natriimi- 
ainailgam  iligerirK  iiiilcr  zeilweiser  gelinder  l^rwärniuiig  aiirdoin  Wasser- 
liad,  l)is  keine  merklirlie  weitere  Aiirhelliing  der  Flüssigkeit  stattHndel. 
Das  BirinriiKin  lösl  siidi  in  diMu  alshald  rreiw(?rdenden  Alkali  des  Na- 
iriunianialganis  auf  und  wird  durch  den  naseirenden  WasserstofV  in 
Hydrohiliruhin  iiliergefViliri. 

2C,rH,,N,0,  +  T-L  +  H,0  =  ('V.H,,N,0,. 

Die  Fliissigkeil  wird  nun  inil  Salzsäure  angesätlerl :  der  grösste 
Theil  des  Farbstoffes  lallt  dabei  aus.  ein  kleiner  bleibt  in  Folge  des 
Salzgehaltes  in  Lösung.  Der  Niedei-schlag  wird  auf  dem  Filter  ge- 
sammelt und  mit  Wa.sser  gewaseheiu  zur  Reinigung  in  AmuKuiiak  ge- 
löst und  nochmals  dui'idi  Säure  ausgefällt. 

b)  Darstellung  aus  Harn  nach  Jaffe.  Stark  gefärbter  Fieber- 
harn wird  mit  Ammoniak  alkali.sch  gemacht,  filtrirt,  das  Filtrat  mit 
Chlorzink  gefällt.  Der  voluminöse  roth  odei-  rothbraungefärbte  Nieder- 
schlag wird  zuerst  mit  kaltem,  dann  mit  heissem  ^Vassel■  bis  zum  Ver- 
.schwinden  der  Chloride  ausgewaschen,  dai'nach  zur  Fntfernung  von 
Verunreinigungen  mit  AlkohoJ  ausgekocht  mul  bei  gelindei-  Wärme  ge- 
trocknet. Nach  dem  Pulvern  löst  man  den  Niederschlag  in  Ammoniak 
und  fällt  mit  neutralem  Bleiacetat.  Der  meistens  intensiv  roth  ge- 
färbte Niederschlag  wird  imter  Zusatz  von  Oxalsäure  oder  Schwefel- 
säure in  dei-  ßeibschaale  mit  Alk(diol  verrieben  und  etwa  24  Stunden 
ohne  Erwärmen  stehen  gelassen,  das  saure  alkoholische  Filtrat  zeigt 
schon  den  characterislis(dien  Absorptionsstreifen  des  ürobilins  und  grüne 
Fluorescenz,  Aveim  man  es  mit  Ammoniak  alkalisch  macht  und  einen 
Tropfen  Chlorziidv  hinzulügt.  Zur  weiteren  Reinigung  kann  man  den 
sauren  alkoholischen  Auszug  mit  dem  gleichen  Volumen  Chloroform 
und  einer  grö.sseren  Menge  Was.ser  schütteln,  das  Urobilin  geht  dabei 
in  das  Chloroform  über. 

Der  Chloroforraauszug  wird  einigemal  mit  Wasser  o-eschüttelt,  das  Chloroform 
bei  gelinder  Wärme  abdestillirt:.  Man  erhält  so  einen  amorphen  harzartigen  Rück- 
.stand,  der  indessen  offenbar  noch  kein  ganz  reines  Präparat  darstellt. 

'J.  Eigenschaften  des  Hydrobilirubin  =  Urobilin. 

1)  Das  Hydrobilirubin  ist  nicht  krystallinisch,  es  bildet  vielmehr 
harte  rothbraune  Massen  mit  grünlichem  Reflex.  Es  ist  fast  unlöslich 
im  Wasser,^  leicht  löslich  mit  gelbrother,  beim  Verdünnen  rosenroth 
werdender  Farbe  in  Alkohol,  Chloroform,  Aether.  Die  Lösungen  zeigen 
grüne  Fluorescenz  und  bei  passender  Verdünnung  einen  Absorptions- 
streifen genau  zwischen  den  Linien  b  und  1^'  des  Spectrums  (siehe  die 
Abbildung  beim  Blutfarbstoff). 

2)  In  Alkalien  löst  es  sich  mit  brauner,  beim  Verdünnen  gelb 
werdender  Farbe;  aus  diesen  Lösungen  fällt  es  beim  Ansäuern  wieder 
aus,  hat  also  den  Character  einer  schwachen  Säure.    Die  Lösungen 
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zeigen  bei  passender  Verdünnung  einen  (iharacteristisclien  Absorptions- 
streifens an  der  Grenze  von  (Iriiii  und  J]lau  zwisciien  den  Linien  b  und  F 
des  Spectrums  näher  an  b,  die  aninioniakalische  Lösung  namentlich 
nach  Zusatz  von  Chlorzink,  wobei  sie  gleichzeitig  eine  schöne  grijne 
Fluorescenz  annimmt.  Betreffs  der  genaueren  Verhältnisse  der  Licht- 
absorption in  den  verschiedenen  Spectralbezirken  muss  auf  Vierordt 
1.  c.  verwiesen  werden.  Dampft  man  die  ammoniakalische  Lösung  im 
Wasserbad  zur  Trockne  und  nimmt  wiederum  mit  Wasser  auf,  so  er- 
hält man  neutral  reagirende  Lösungen,  die  mit  den  Salzen  der  schweren 
Metalle  stark  gefärbte  Niederscliläge  geben. 

3)  Auch  in*säurehaltigem  Alkohol  ist  das  ürobilin  löslich.  Die 
Lösung  zeigt  gleichfalls  einen  scharfen  Absorptionsstreifen  genau 
zwischen  den  Linien  b  und  F,  aber  keine  Fluorescenz. 

4)  Das  Hydro bilirubin  giebt  die  Gmelin'sche  Gallenfarbstoff- 
reaction  nicht. 

4.  Entstehu7ig  des  Urobilins.  Das  Urobilin  stammt  unzweifelhaft 
aus  dem  Farbstoff  der  in  den  Darm  ergossenen  Galle  und  entsteht  aus 
diesem  durch  die  Einwirkung  des  nascirenden  AVasserstoffs  gerade  so 
wie  ausserhalb  des  Körpers.  Processe,  welche  mit  Wasserstoffentwick- 
iung  einhergehen,  sind  im  Darm  regelmässige  Erscheinungen.  Das 
Amylum  resp.  der  Zucker  der  Nahrung  geht  zum  Theil  in  Buttersäure 
unter  Freiwerden  von  Wasserstoff  über.  Weit  umfangreicher  als  dieser 
Vorgang  ist  aber  die  fäulnissartige  Zersetzung  von  Eiweiss  im  Darm- 
kanal, welche  regelmässig  unter  Wasserstoffentwicklung  verläuft.  Dieser 
Wasserstoff'  muss  im  Moment  der  Entstehung  stark  reducirende  Wir- 
kung äussern.  In  der  That  ist  die  Einwirkung  auf  den  Gallenfarbstoff 
so  mächtig,  dass  die  Darmentleerungen  beim  Menschen  keine  nachweis- 
baren Mengen  von  unverändertem  Bilirubin  enthalten,  vielmehr  aus- 
schliesslich durch  Urobilin  gefärbt  sind.  Nur  der  kleinere  Theil  des 
Urobilins  gelangt  zur  Resorption,  der  grössere  wird  unverändert  aus- 
geschieden. 

Im  Blutserum  fand  Maly  Absorptionserscheinungen,  welche  auf  die  Gegen- 
wart von  Hydrobilirubin  hindeuten.  Maly  konnte  auch  den  Uebergang  von  Hydro- 
bilirubin  in  den  Harn  nach  subcutaner  Einspritzung  einer  Lösung  desselben  beim 
Hund  nachweisen. 

J.  Nachtveis  des  Urobilin.  Fieberharne,  sowie  Stauungsharne, 
zeigen  nicht  selten  direct  den  Absorptionsstreifen  des  Urobilins  bei  der 
spectroskopischen  Untersuchung  und  grüne  Fluorescenz,  wenn  man  sie 
mit  Ammoniak  stark  alkalisch  macht,  filtrirt  und  zum  Filtrat  einige 
Tropfen  Chlorzink  setzt.  In  Harn,  der  keinen  directen  Absorptions- 
streifen giebt,  lässt  sich  mitunter  das  Urobilin  durch  Schütteln  mit 
Aether  nachweisen.  Man  schüttelt  ca.  50  bis  100  Cub.-Ctm.  mit  eben- 
soviel vollkommen  reinem  Aether,  der  weder  Alkohol  noch  Säure  ent- 
halten darf,  sanft  durch,  verdunstet  den  ätherischen  Auszug  und  nimmt 
den  Rückstand  in  wenigen  Cubik-Centimetern  Alkohol  absolutus  aut. 


§  2').   Urnliilin.    H vflrobilirnbin. 
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Die  LösrniiC  zeii^t  ^^-iiiie  FluorcsciMiz  und  don  Absorptioiisstreifon,  ihre 
Farbe  isl  ;ui(Valienticr  Weise  oll  rein  ^-ell)  (K.  Salkowski ').  Der 
Nai'hNveis  von  Un»i)ilin  ^elin^t  aber  durchaus  nicht  immer  auf  diesem 
We^e,  wohl  aber  n^iicliiiässii;-  (Imi-cIi  ein  dw-jis  umsi;iiidii<-liercs  Ver- 
fahren von  .lalle. 

200  Cuh.-Ctm.  Harn  l'äHt  man  mit  l)asis('hem  Bleiacctat,  (iltrirt  ab 
untl  wäscht  einmal  mit  Wasser  nach,  trockne!  den  Niederschlag  bei 
ü;eliuder  Wärme,  zerreibt  in  der  Rcibschaale  mit  starkem  jMkohol  unter 
Zusatz  von  Oxalsäure  oder  etwas  Scliwcfelsäure,  lässt  12  bis  24  Stunden 
ohne  zu  erwärmen  stehen  und  liltrii't.  Das  Filtrat  zeiij,t  den  Absorp- 
tionsstreilen  und  Fluorescenz.  wenn  man  es  mit  NH.j  alkalisirt  und 
Chlorzink  zufügt;  mitunter  ist  es  indessen  noch  mit  anderen  Farbstoffen 
so  stark  verunreinigt,  dass  die  Ersciieinungen  niclit  deutlicli  sind;  dann 
schüttelt  man  das  alkoholische  Filtrat  mit  Wasser  und  Chloroform  und 
untersucht  dieses. 

Gerhardf^)  empfiehlt  als  Reaction  auf  Urobilin:  setzt  man  zu  dem  Chloro- 
formauszug des  urobilinhaltigen  Harns  Jodlösung  und  schüttelt  dann  mit  vcr- 
flünnter  Kalilauge,  so  färbt  sich  diese  gelb  bis  braungelb  mit  prachtvoller  Fluo- 
rescenz in  Grün.    Die  Reaction  lässt  sich  auch  direct  im  Hai'n  ausführen. 

Esoff  "*)  konnte  an  39  untersuchten  Harnen  nur  4 mal  direct  den  Absorptions- 
streifen beobachten,  häufig  aber  nach  Zusatz  einer  Säure  zum  Harn.  In  allen 
diesen  Fällen  gelingt  der  Nachweis  nach  dem  Verfahren  von  Jaffe.  Esoff  bezieht 
dieses  nicht  auf  die  grössere  Reinheit  der  so  dargestellten  Lösung,  er  ist  vielmehr 
der  Ansicht,  dass  der  Harn  in  solchen  Fällen,  die  also  die  Regel  bilden  würden, 
nicht  präformirtes  Urobilin  enthalte,  sondern  eine  auch  durch  Bleiessig  fällbare 
Substanz,  welche  erst  bei  der  Einwirkung  von  Säure  Urobilin  liefert.  K.  Vierordt 
fand  nach  den  optischen  Methoden  in  einigen  normalen  Harnen  kein  Urobilin. 

Jaffe  hat  beobachtet,  dass  manche  frisehentlcerte  an  sich  wenig  gefärbte 
Harne,  die  direct  keinen  Absorptionsstreifen  gaben,  sich  beim  Stehen  dunkler 
färbten  und  dann  auch  den  Urobilinstreifen  zeigten.  Diese  Bildung  von  Urobilin 
blieb  aus,  wenn  der  Harn  in  fest  verkorkten  Flaschen  aufbewahrt  wurde,  beruht 
also  auf  der  Aufnahme  von  SauerstolT,  durch  den  eine  ungefärbte  Substanz  „Uro- 
biliiiogen"  in  Urobilin  übergeht.  Auf  diese  Momente  wird  man  bei  der  Beurthei- 
lung  des  Urobilingehaltes  von  Harnen  Rücksicht  nehmen  müssen. 

Für  die  Basti mmung  der  Menge  des  ürobilins  ist  man  bisher 
Jediglich  auf  Schätzungen  angewiesen.  Die  Anwendung  der  quan- 
titativen Spectralanalyse  nach  Vierordt  würde  wohl  auch  in  diesem 
Fall  eine  genaue  Bestimmung  des  Gehaltes  ermöglichen,  doch  rauss  in 
dieser  Beziehung  auf  die  Werke  von  Vierordt'*)  verwiesen  werden. 

')  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  Bd.  4.  S.  184. 

Würzb.  physic.-med.  Sitzungsber.   ISSl.  No.  2. 
')  Pflügcr's  Arch.  Bd.  12.  S.  50. 

*)  Die  Anwendung  des  vSpectralapparatos  etc.  Tübingen  1878  und  „Die  quan- 
titative Spectralanalyse  und  ihre  Anwendung  auf  Physiologie  etc."  Tübingen  ISTG. 
sowie  zahlreiche  Arbeiten  in  der  Zeitschr.  f.  Biologie. 
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In  den  Fäces  ist  Urobilin  sehr  leicht  nachweisbar,  wenn  man  sie 
mit  Alkohol  auszieht.  Dieselben  bilden  indessen  ungeachtet  der  grossen 
Mengen  Urobilin,  die  sie  enthalten,  keiu  geeignetes  Material  zur  Dar- 
stellung desselben. 

6.  Mengenverhältnisse.  In  dein  Harn  von  45  gesunden  Persouen 
fand  Jaffe  jedesmal  Urobilin,  man  muss  dasselbe  danach  als  einen 
normalen  Bestandtheil  betrachten.  In  vermehrter  Menge  kommt  es  in 
der  Regel,  Jedoch  nicht  ausnahmslos,  in  sog.  hochgestellten  Urinen  vor, 
also  namentlich  im  Fieberharn  und  Stauungsharn.  Besonders  reich 
daran  sind  oft  icterische  Harne,  doch  muss  man  zum  Nachweis  vorher 
den  Gallen  Farbsto  ff  durch  Fällen  mit  Kalkmilch  und  Kohlensäure  ent- 
fernen (Hoppe-Seyler');  häufig  findet  man  auch  vor  und  nach  dem 
Icterus  den  Harn  reich  an  Urobilin.  Die  Ursachen  für  diese  Vermehrung 
sind  uns  noch  völlig  dunkel;  Stagniren  des  Darminhaltes  scheint  den 
Urobilingehalt  des  Harns  nicht  zu  vermehren. 

§  26.  Die  schwefelhaltigen  organischen  Substanzen  des  Harns. 

1.  Vorkommen.  Der  Harn  des  Menschen  und  des  Kaninchens,  in 
weit  grösserer  Menge  der  Harn  des  Hundes,  enthält  einen  oder  mehrere 
schwefelhaltige,  organische  Körper;  entfernt  man  aus  dem  Harn  die 
Schwefelsäure  durch  Erwärmen  mit  Salzsäure  und  Chlorbaryum,  so 
giebt  das  Filtrat  eingedampft  und  mit  Salpeter  geschmolzen  auf's  Neue 
schwefelsauren  Baryt.  Die  Menge  der  so  erhaltenen  Schwefelsäure 
kann  im  Hundeharli  mehr  als  die  Hälfte  der  ohne  vorangegangene 
Oxydation  darin  enthaltenen  darstellen  (Ronalds,  C.  Voit^), 
F.  A.  Falck^),  E.  Salkowski^).  Dieser  Schwefelgehalt  ist  nicht  auf 
die  gepaarten  Schwefelsäuren  Baumann's  zu  beziehen,  denn  diese  wer- 
den' bei  dem  angewandten  Verfahren  zur  AusfäUung  der  Schwefelsäure 
zerlegt  und  in  Form  von  schwefelsaurem  Baryt  ausgefällt.  Dass  sie 
nicht  in  Betracht  kommen,  geht  auch  aus  einer  weiteren  Reaction  des 
Harns  hervor,  welche  den  gepaarten  Schwefelsäuren  nicht  eigen  ist. 
Jeder  Menschenharn  und  Thierharn  giebt  beim  Digeriren  mit  Zink 
und  verdünnter  Schwefelsäure  neben  Wasserstoff  Schwefelwasserstoff 
(Schönbein,  Sertoli,  Löbisch,  Külz^).  Man  erkennt  denselben 
leicht,  wenn  man  den  Harn  in  ein  Köl beben  mit  Zink  und  Salzsaure 
zusammenbringt,  und  in  dessen  Hals  sich  ein  mit  alkalischer  Blei- 
lösung (Lösung  von  neutralem  Bleiacetat  mit  soviel  Natronlauge 
versetzt,  dass  der  Anfangs  entstandene  Niederschlag  sich  wieder  auf- 


')  Physiol.  Chemie.  Berlin  1881.  S.  853. 

2)  C.  Voit  und  Bischoff,  Gesetze  der  Ernährung  des  Fleischfressers 
79. 

»)  Beiträge  zur  Physiologie,  Hygiene  etc.  Stuttgart  ISTf).  S.  102  u.  ff. 
*)  Virchow's  Arch.  Bd.  58.  S.  460. 
»)  Marburg.  Sitzungsber.  1875.  S.  76. 


§  "ifi.  Noiitralor  Schwefel. 
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löst)  getränkter  StreiCeii  Fliesspapier  befindet:  das  Pa])ier  bräunt  sich 
unter  Bildung  von  Schwel'elblei. 

Bei  Anstellung  dieser  Reaction  öbergiesst  man  zweckmässig  das  Zink  vorher 
im  Schälchen  mit  etwas  Salzsäure  und  wäscht  dann  mil  Wasser  ab,  um  die  Spuren 
von  Schwefelzink  zu  entfernen,  die  mitunter  durch  Anziehen  von  Schwefelwasserstofl" 
aus  der  Luft  an  der  Überlliiche  des  Zinks  entstehen;  auch  stellt  man  zweckmässig 
finen  Controlversuch  ohne  Harn  an. 

Wtos  die  Natur  dieses  schwefelhaltigen  Körpers  betrifft,  so  sind 
die  Untersuchungen  hierüber  iceineswegs  als  abgeschlossen  zu  betrachten. 

Zunächst  ist  zu  erwähnen,  dass  der  Harn  des  Hundes  mindestens  sehr  häufig 
unterschwefiigsaures  Salz  enthält,  welches  gleichfalls  mit  Zink  und  Schwefelsäuri- 
Schwefelwasserstoffentwicklung  giebt,  allein  im  Harn  dos  Menschen  fehlt  diese  Säure. 

Ein  organischer  schwefelhaltiger  Körper,  der  mit  Zink  und  Schwefelsäure 
Schwefelwasserstoff  entwickelt,  die  Sulfocyansäure,  ist  bereits  besprochen;  doch  sind 
die  Mengen  derselben  bei  Weitem  nicht  ausreichend ,  um  die  Quantität  Schwefel- 
säure zu  liefern,  welche  man  thatsächlich  beim  Verbrennen  des  Harns,  namentlich 
des  HundehaiTis,  mit  Salpeter  erhält.  Diese  organische  schwefelhaltige  Substanz  ist 
also  noch  durchaus  unbekannt;  sie  steht  vielleicht  mit  dem  Cystin  in  Zusammen- 
hang. Sertoli  glaubt  die  Schwefelwasserstoffentwicklung  auf  eine  schwefelhaltige 
organische  Säure  beziehen  zu  müssen,  doch  ist  dieselbe  nicht  isolirt. 

E.  Salkowski  hat  zum  Zweck  schnellerer  Verständigung  vor- 
geschlagen, den  in  Form  von  Schwefelsäure  (sei  es  präformirte,  sei  es 
gebundene)  ausgeschiedenen  Schwefel  »»sauren  Schwefel"  zu  nennen, 
den  in  anderer  Form  ausgeschiedenen  „neutralen  Schwefel". 

2.  Zum  Nachweise  des  neutralen  Schwefels  gebraucht  man  die  oben 
angegebene  Reaction  mit  Zink  und  Salzsäure  oder  ein  an  die  quanti- 
tative Bestimmung  sich  anschliessendes  Verfahren. 

H.    Quantitative  Bestimmung  des  neutralen  Schwefels. 

ho  bis  100  Cub.-Ctm.  Harn  behandelt  man  genau  so,  wie  zur  quantitativen 
Bestimmung  der  Gesammtschwefelsäure  (vgl.  unter  Schwefelsäure  S.  175).  Filtrat 
und  Waschwasser  werden  anfangs  auf  freiem  Feuer,  zuletzt  auf  dem  Wasserbad 
eingedampft,  dann  mit  kohlensaurem  Natron  versetzt  bis  zur  stark  alkalischen 
Reaction,  in  eine  Platinschale  oder  Silberschale  übertragen,  mit  etwa  .')  Grra.  Kali- 
salpeter zur  Trockne  gedampft,  vorsichtig  unter  Vermeidung  von  Verlusten  ge- 
schmolzen. Die  Schmelze  wird  in  Wasser  gelöst,  von  dem  ausgeschiedenen 
kohlensauren  Baryt  abfiltrirt,  ausgewaschen.  (Durch  Auflösen  dieses  Rückstandes 
in  verdünnter  Salzsäure  überzeugt  man  sich,  dass  er  nur  aus  kohlensaurem  Baryt 
besteht:  er  muss  sich  klar  lösen).  Alle  neugebildete  Schwefelsäure  ist  im  Filtrat 
enthalten.  Dasselbe  enthält  ausserdem  aber  reichlich  salpctrigsaure  und  salpetei- 
saure  Salze,  welche  die  Bestimmung  sehr  ungenau  machen  würden,  also  noth- 
wendigerweise  vor  dem  Barytzusatz  entfernt  werden  müssen.  Man  säuert  zu  dem 
Zweck  die  in  einem  Kolben  befindliche  Lösung  stark  mit  Salzsäure  an,  die  man 
durch  einen  auf  den  Kolben  gesetzten  Trichter  eingiesst,  um  Verluste  durch 
Spritzen  zu  vermeiden,  erhitzt  mit  dem  Trichter  im  Sandbad  bis  zum  Sieden,  unter- 
hält dieses  etwa  1  Stunde  lang  und  giesst  dann  die  Flüssigkeit  in  eine  Abdampf- 
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schale,  dampft  auf  dem  Wasscrbarl  völlig  zur  'Irockmo;.  Den  Rückstand  üljcrgiosijt 
man  aufs  Neue  mit  reichlichen  Mengen  Salzsäure,  dampfl.  zur  Trockne,  wiederholt 
endlich  diese  Procedur  mindestens  noch  einmal.  Der  Rückstand  löst  sich  oanz 
klar  oder  mit  einer  leichten  Trübung,  von  der  abfiltrirt  werden  raass,  in  Wasser. 
Man  bringt  das  Volumen  der  Flüssigkeit  auf  etwa  100  Cub.-Ctm.,  erhitzt  bis  zum 
beginnenden  Sieden,  setzt  Chlorbaryum  in  nicht  zu  grossem  Ueberschuss  hinzu  und 
lässt  zur  völligen  Abscheidung  des  schwefelsauren  Baryts  12  Stunden  stehen.  Diese 
Zeit  genügt  vollständig.  In  Betreff  der  weiteren  Behandlung  des  Niederschlages 
und  der  Berechnungen  vgl.  S.  176.  Fresenius  empfiehlt  den  aus  einer  stark 
salzhaltigen  Lösung  erhaltenen  .schwefelsauren  Baryt  nach  dem  Glühen  nochmals 
im  Tiegel  mit  Salz.säure  zu  erwärmen;  ist  die  Menge  desselben  so  gering,  wie  sie 
stets  aus  100  Cub.-Ctm.  menschlichen  Harn  auf  diesem  Wege  resultirt,  so  reicht 
eine  zeitweise  Behandlung  des  schwefelsauren  Baryt  auf  dem  Filter  mit  Salzsäure 
beim  Waschen  mit  Wa,sser  aus. 

Für  die  Schwefe Ibestimmung  im  Hundeharn  sind  schon  25  Cub.-Ctm.  voll- 
ständig au.sreichend,  falls  derselbe  nicht  ungewöhnlich  wässerig  ist. 

4)  lieber  die  Mengenverhältnisse  des  neutralen  Scliwefels  ist  für 
den  menschlichen  Harn  wenig  bekannt.  Nach  einer  von  E.  Salkowski 
angestellten  Versuchsreihe  ')  betrag  der  neutrale  Schwefel  0,154  bis 
0,160  Grm.,  zeigte  also  sehr  geringe  Schwankungen.  Der  saure  Schwefel 
schwankte  an  denselben  Tagen  von  0,789  bis  0,821  Grm.  Im  Mittel 
von  3  Tagen  betrug  der  neutrale  Schwefel  (a)  0.158  Grm.,  der  saure 
(b)  0,807  Grm..  also  a  :  b  =  1  :  5,11  oder  mit  anderen  Worten  der 
neutrale  Schwefel  betrug  16,3  pOt.  des  Gesammtschwefels.  dei-  saure 
83,7  pOt.  Eine  Bestimnmng  an  einem  anderen  Individuum  ergab  dem 
A^erf.  aber  viel  niedrigere  Werthe.  Aehnliche  Zahlen  erhielten  Lepine 
und  Flavard-).  Ueber  pathologische  Verhcältnisse  liegt  nur  eine  An- 
gabe von  Lepine  vor.  dass  die  Menge  des  neutralen  Schwofeis  im 
A^erhcältniss  zum  Gesammtschwefel  sehr  viel  höher  ist  bei  Icterus;  ein 
etwas  höheres  Zahlenverhältniss  (1  :  4)  fand  E.  Salkowski  bei  einem 
Pneumoniker.  Die  gi-osse  Umständlichkeit  des  Vorfahrens  erklärt  wohl 
hinreichend  das  Fehlen  weiterer  Angaben. 

Etwas  mehr  ist  über  die  Ausscheiduixgsverhältnisse  des  neutralen  Schwefels 
in  Thierharnen  bekannt.  Bei  Hunden  mit  Fleischfütterung  ist  a  :  b  durchschnittlich 
1  :  2  (Voit)  Im  Hungerzustandc  .sinkt  die  Ausscheidung  des  neutralen  Schwefels 
nur  wenig  (F.  A.  Falck*').  Nach  Kunkel*)  sinkt  die  Menge  des  neutralen 
Schwefels  im  Verhältniss  zum  sauren  bei  Anlegung  einer  Gallenfistel:  sie  .steig't 
nach  grösseren  Gaben  Schwefel  (Regensburger ^).  Bei  Kaninchen  ist  das  Ver- 
hältniss von  neutralem  Schwefel  a  zu  saurem  b  durchschnittlich  1:3  bis  1:4 
(E.  Salkowski). 


')  Virchow's  Archiv.  Bd.  58.  S.  460. 
*)  Revue  de  med.  1S81.  S.  27. 
3)  1.  c.  S.  107. 

*)  Pflüger's  Arch.  Bd.  14.  S.  344. 
*)  Zeitschr.  f.  Biel.  Bd   12.  S.  479. 
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^  27.  Pepsin,  linksdrehende  Substanz,  Kryptophansäure,  ürochrom, 

Uromelanin,  Extractivstoffe. 

1)  Das  verdauende  Ferment  des  Magensaftes  fand  Brücke')  in  Si)uren  im 
normalen  Harn.  Grössere  Mcnj^en  Harn  wurden  mit  etwas  Phosphorsäure  versetzt, 
•  lanii  mit  Kalkmilch  neutralisirt,  tior  Niederschlag  gesammelt,  uiil  Wasser  ge- 
waschen und  in  sehr  verdünnter  Salzsäure  gelöst.  Die  Lösung  verdaute  Fibrin- 
flocken bei  Jirutwärme. 

2)  Haas-)  fand  normalen  Harn  constant  linksdrehcud,  allerdings  nur  in  selii' 
geringem  Grade.  JJeim  Kindarapfen  nahm  die  Drehung  entsprechend  der  Concen- 
rration  /u.  Durch  üleiessig  ist  die  linksdrehende  Substanz  nicht  fällbar,  dagegen 
durch  Bleiessig  -f  Ammoniak:  aus  dem  Niederschlag  konnte  sie  bisher  nicht. isolirt 
werden. 

3)  Kryptophansäure  nennt  Thudichum  eine  von  ihm  im  Harn  gefundene 
amorphe  gummiartige  stickstoffhaltige  Sä\ire,  die  unkr}'stal]isirbare  Salze  bildet.  Mal y 
und  Pircher'')  konnten  sich  von  der  Existenz  derselben  nicht  überzeugen;  auch 
F.  Salkowski'')  fand  nichts  davon  in  dem  Eisenchlorid-Niederschlag  des  Harns, 
der  sie  reichlich  enthalten  soll.  Thudichum  giebt  seiner  Säure  die  Formel 
^flHigNjOio. 

4)  Als  Ürochrom  beschreibt  Thudichum  eine  amorphe  gelbe  in  Wasser 
leicht  lösliche  Substanz,  welche  die  normale  Harnfdrbung  bedingen  soll.  Sie  ist 
jedoch  ebensowenig  wie  das  Uromelanin^)  desselben  Autors  hinreichend  als  che- 
misches Individuum  characterisirt. 

.'))  Im- Harn  von  mit  Fleisch  gefütterten  Hunden  fand  Voif*)  weit  mehr 
Kohlenstoff  als  dem  Harnstoff  entspricht.  Die  Zusammensetzung  des  Gesammtharas 
gegenüber  dem  des  Hanistoffs  in  lOO  Theile  ergiebt  sich  im  Mittel  von  9  Analysen 
folgenderraasscn : 

Harn  Harnstoff 
C  25,7  20,0 

H  6,4  6,7 

N  37,5  46,6 
0  30,4  26,7 

Die  Menge  des  nicht  in  Form  von  Harnstoff  entleerten  Kohlenstoffs  kann  bis 
12  Grm.  pro  Tag  betragen.  Die  bisher  bekannten  im  Harn  ausser  Harnstoff  vor- 
kommenden Körper  erklären  diesen  hohen  Kohlenstoffgebalt  bei  Weitem  nicht.  Die 
Fütterung  mit  Stärke  war  ohne  Einfluss  auf  dieses  Plus  an  Kohlenstoff,  es  hing 
vielmehr  von  der  Menge  des  zersetzten  Fleisches  ab,  ging  also  parallel  dem  Harnstoff. 

Für  den  Harn  des  Menschen  liegen  keine  Beobachtungen  vor. 

')  Sitzungsber.  d.  Wien.  Acad.  d.  Wiss.  Bd.  43.  S.  602. 
')  Centralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1876.  S.  149. 
')  Centralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1871.  S.  322. 
*)  Pflüger's  Arch.  Bd.  16.  S.  306. 

Joum.  f.  pract.  Chem.  Bd.  104.  S.  257;  vgl.  auch  E.  Salkowski  Pflüg 
Arch.  Bd.  16.  S.  306. 

*)  Zeitschr.  f.  Biol.   Bd.  1.  S.  146. 
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Die  unorganischen  Harnbestandtheile.  Mineralsubstanzen. 

Asohe. 

§  28.  Aligemeines  über  die  Aschenbestandtheile. 

Verdampft  mau  Harn  aut  dem  Wasser bad  bis  zur  Trockne,  und 
erhitzt  alsdann  auf  freier  Flamme  stärker,  so  zersetzen  sich  die  orga- 
nischen Bestandtheile  und  es  bildet  sich  bald  eine  feste  kohlige  Ma.sse, 
Die  Kohle  verbrennt  schwer  vollständig,  da  die  Alkalisalze  schmelzen, 
die  Kohle  überziehen  und  sie  so  vom  Sauerstoff  der  Luft  abschliessen ; 
leichter  geschieht  dieses,  wenn  man  die  Kohle  mit  Wasser  verreibt  und 
auskocht  und  auf  diesem  Wege  die  löslichen  Salze  entfernt.  In  den 
wässrigen  Auszug  gehen  hauptsächlich  Ghloralkalien,  schwefelsaure 
Alkalien  und  phosphorsaure  Alkalien  über,  in  der  Kohle  bleibt  Kalk 
und  Magnesia  grösstentheils  in  Form  von  Phosphaten  zurück.  Trocknet 
man  nunmehr  die  Kohle  und  erhitzt  sie  aufs  Neue,  so  verbrennt  sie 
leicht  unter  Hintei'lassung  von  weisser  Asche. 

Die  unorganischen  Bestandtheile  des  Harns  bestehen  aus  Salzsäure, 
Phosphorsäure,  Schwefelsäure  einerseits,  Natrium,  Kalium,  Calcium. 
Magnesium.  Eisen  andererseits  und  zwar  in  den  durch  die  Reihenfolge 
angedeuteten  relativen  Mengenverhältnissen.  Ausserdem  muss  man 
hierzu  das  als  Salz  im  Harn  enthaltene  Ammoniak  rechnen,  wenn 
dasselbe  auch  nicht  feuerbeständig  ist.  Zu  den  unorganischen  Bestand- 
theilen  gehören  endlich  die  kleinen  Mengen  von  salpetersauren  Salzen. 
Wasserstoffsuperoxyd  und  Gasen,  die  im  Harn  vorkommen. 

Diese  unorganischen  Bestandtheile  lassen  sich  alle  ohne  Ver- 
aschung im  Hai-n  nachweisen.  mi(  alleiniger  x\usnahme  des  Eisens: 
für  dieses  ist  die  Veraschung  nicht  zu  umgehen.  —  Auch  die  quanti- 
tative Bestimmung  ist  für  alle  ohne  Veraschung  ausführbar,  ausge- 
nommen Natrium  und  Kalium. 

In  welcher  Weise  die  Säuren  und  Basen  zu  Salzen  gruppirt 
sind,  lässt  sich  nicht  bestimmt  sagen,  so  wenig  wie  bei  anderen  rein 
unorganischen  Flüssigkeiten,  welche  mehrere  Säuren  und  Basen  ent- 
halten. 

In  einem  Gemisch  von  Chlorkaliura  und  salpetersaurem  Natron  z.  B.  muss  man 
alle  4  überhaupt  denkbaren  Verbindungen  annehmen:  Clilorkalium,  Chiornatriuni, 
salpetersaures  Kali,  salpetersaures  Natron.  Man  muss  sich  diese  Salze  in  einem 
gewissen  labilen  GleichgewichtszuMand  in  der  Lösung  denken,  welcher  sich  ändert, 
je  nach  den  Bedingungen,  unter  welche  man  dieselben  versetzt.  Dampft  man  die 
Lösung  z.  B.  ein,  so  scheidet  sich  fortdauernd  Chlornatrium  aus  und  in  der  Lauge 
bleibt  salpetersaures  Kali,  das  beim  Erkalten  derselben  fast  rein  herauskrystallisirt. 
In  der  That  wird  auch  der  Kalisalpeter  im  Grossen  auf  diesem  Wege  durch  Um- 
setzung äquivalenter  Mengen  von  Stassfurter  Chlorkalium  und  Natronsalpeter  (Chile- 
salpeter) dargestellt. 

Beim  Harn  kann  man  eines  mit  Bestimmtheit  sagen,  nämlich, 
dass  die  Salzsäure  vorwiegend  an  Natron  gebunden  ist.    Man  kann 
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dieses  darum  mit  Sicherheit  annehmen,  weil  alle  anderen  Basen  zu- 
sammen im  normalen  Harn  nichl  ausreichen  würden,  um  mehr  als  den 
dritten  Thoil  der  Salzsäure  zu  neutral isiren.  Sehr  auffällig  ist  es. 
dass  Basen  und  Säuren,  welche  unlösliche  Verbindungen  bilden,  im  Harn 
nebeneinander  in  gelöster  Form  vorkommen,  so  Phosphorsäure  neben 
Kalk  und  Mtignesia.  Zum  Theil  werden  diese  Verbindungen  durch  die 
saure  Reaction  des  Harns  in  Lösung  gehalten  und  fallen  aus.  wenn 
man  denselben  stark  alkalisch  macht,  aber  auch  neutraler  Harn  kann 
noch  eine  erhebliche  Menge  von  Erdphosphaten  gelöst  enthalten.  Tn 
den  nachfolgenden  Abschnitten  sind  im  Allgemeinen  Säuren  und  Basen 
getrennt  behandelt. 

Wie  sich  aus  der  Aufzählung  der  im  Harn  vorkommenden  Säuren 
und  Basen  ergiebt.  gehen  in  den  Harn  alle  löslichen  und  ein  Theil 
der  unlöslichen  Salze  der  Nahrung  über.  Der  Gehalt  an  Salzen  hängt 
also  in  qualitativer  und  quantitativer  Beziehung  von  der  Beschaflfen- 
heit  der  Nahrung  ab.  Aber  sämmtliche  im  normalen  Harn  vorkom- 
menden Säuren  und  Basen  finden  sich  auch  bei  vollständiger  Nahrungs- 
enthaltung, in  gei-ingster  Menge  die  Chloride.  Im  Hunger  findet  be- 
kanntlich fortdauernd  ein  Verbrauch  der  Körpergewebe  selbst  statt, 
die  in  den  Geweben  enthaltenen  und  beim  Zerfall  dei'selben  freiwer- 
denden Salze  vei-lassen  den  Körper  durch  den  Harn.  Dieser  Vorgang 
erscheint  naturgemäss:  da  ein  Aufbau  von  Körpergeweben  im  ?Iunger 
nicht  stattfindet,  so  folgen  die  Salze  wie  heterogene  Substanzen  ein- 
fach der  Diffusionsströraung  in  den  Nieren. 

Etwas  zweifelhafter  ist  a  priori,  was  in  dem  Fall  eintritt,  dass 
dem  Organismus  eine  Nahrung  zu  Gebot  steht,  welche  sein  Bedürfniss 
an  Eiweiss.  Fett  und  Kohlehj-^draten  deckt,  aber  keine  Salze  enthält. 
Da  die  Salze  an  sich  keiner  Veränderung  unterliegen,  so  könnte  man 
sich  vorstellen,  dass  sie  im  Organismus  verbleiben  und  aufs  Neue  zur 
Anbildung  von  Körpergeweben  verwendet  werden  könnten.  Anderer- 
seits ist  es  aber  auch  denkbar,  dass  mindestens  ein  Theil  der  freiwer- 
denden Salze  in  den  Blutstrom  übertritt  und  durch  die  Nieren  gewisser- 
massen  entweicht,  dem  Organismus  verloren  geht.  Einwurfsfreie  Ver- 
suche hierüber  sind  zuerst  von  Forster')  augestellt. 

Forster  fütterte  Hunde  mit  einer  zur  vollständigen  Ernährung 
ausreichenden,  aber  möglichst  salzfreien  Mischung  aus  Fett.  AmyUim 
und  Fleischpul ver.  das  dui'ch  Auskochen  des  grössten  Theils  seinei- 
Salze  beraubt  war.  Es  zeigte  sich  nun.  dass  die  Salzausscheidung  bei 
dieser  Nahrung  weit  geringer  war,  wie  bei  der  vorangehenden  salz- 
haltigen, von  im  üebrigen  gleicher  Beschaffenheit,  andererseits  doch 
abf.r  auch  weit  mehr  Salze  ausgeschieden  wurden,  als  die  Nahruui: 
enthielt.  Der  Körper  hält  also  allerdings  Mineralsubstanz  zurück  und 
verwendet  sie  aufs  Neue,  aber  diese  Zurückhaltung  ist  keine  voll- 
ständige: der  Körper  giebt  fort  und  fort  kleine  Mengen  Asche  ab  und 
die  Gewebe  verarmen  allmälig  an  Salzen.     Die  Folge  davon  waren 


')  Zeiischr.  f.  Biol.  Bd.  !>,  S.  2i)7. 
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in  Forstor's  Versuchen  schwere  Störungen  im  AUgemeinbefindcn  und 
\m  ßereicli  des  Nervensystems:  psychische  Depression,  Zittern,  Musluil- 
schwäche,  Parese  der  hinteren  Extremitäten,  Convulsionen,  Wuthanfällc. 
Die  Tliiere  gingen  an  denselben  zu  Grunde.  Die  eigentlichen  Stofl- 
wechselvorgänge  erfuhren  dabei  keine  Beeinträchtigung,  erst  in  dei- 
letzten  Zeit  des  Versuches  litt  die  Secretion  der  Verdauungssäfte,  na- 
mentlich des  Magensaftes  und  die  Nahrung  wurde  nicht  mehr  verdaut, 
allein  dieser  für  Hunde  sehr  unerhebliche,  einige  Tage  dauernde  Hunger- 
zustand ist  sicher  nicht  an  den  schweren  Erscheinungen  betheiligt, 
diese  sind  vielmehr  nur  von  der  Entziehung  der  Mineralsubstanzen 
selbst  abhängig. 

Die  Rolle  der  Salze  im  Allgemeinen  ist  darnach  klar:  sie  gehören 
zur  Constitution  der  Gewebe  und  müssen  durch  die  Nahrung  immer 
wieder  aufs  Neue  eingeführt  werden,  da  der  Organismus  nicht  die 
Fähigkeit  besitzt,  sie  vollständig  zurückzuhalten.  Dieses  ist  aber  aller 
Wahrscheinlichkeit  nach  nicht  die  einzige  Aufgabe,  die  den  SaJzen  zu- 
fällt. Die  Diftusionsströmungen,  welche  im  Organismus  den  Transport 
gelöster  Substanzen  vom  Blut  zur  Zelle  und  umgekehrt  von  der  Zelle 
zum  Blut  bewerkstelligen,  können  sicher  nur  bei  einem  gewissen  Ge- 
halt der  strömenden  Flüssigkeiten  an  Salzen  stattfinden.  Einzelnen 
Salzen  kommen  auch  noch  ganz  specielle  Wirkungen  zu.  So  sind  die 
Chloride  für  den  Körper  unentbehrlich  als  Material  für  die  Salzsäure 
des  Magensaftes.  Das  kohlensaure  Alkali  der  Nahrung  und  das 
pflanzensaure,  das  im  Organismus  zu  kohlensaurem  wird,  dient  dazu, 
die  Schwefelsäure  zu  neutralisiren.  die  aus  der  Oxydation  des  Schwe- 
fels der  Albuminate  entsteht;  dieselbe  Rolle  spielt  das  phosphorsaurc 
Kali  und  Natron,  indem  es  einen  Theil  der  Basis  abgiebt  und  in 
saures  Salz  übergeht,  als  solches  den  Körper  verlässt. 

B.S  ist  indessen  irrig,  den  Erfolg  der  Versuche  von  Porster  auf  den  Mangel 
dieser  zur  Neutralisation  der  Schwefelsäure  dienenden  Salze  zurückzuführen,  wie 
Bunge  und  LuninO  wollen,  denn  die  Versuche  von  Forster  sind  an  Hunden 
angestellt  und  bei  diesen  ist  die  Gegenwart  kleiner  Mengen  freier  Schwefelsäure 
eine  gleichgültige  Erscheinung.  Dieselbe  entzieht  dem  Körper  kein  Alkali  (Gäth- 
gens),  sondern  wird  durch  Aramoniak  neutralisirt  (Schmiedeberg  und  Walter). 

Wie  gross  das  Bedürfniss  des  Organismus  an  Salzen  im  Allge- 
meinen und  wie  gross  nach  jedem  einzelnen  Aschenbestandtheil ,  ist 
schwer  zu  sagen.  Man  muss  annehmen,  dass  alle  Aschenbestandtheile, 
die  der  Körper  enthält,  auch  immer  wieder  aufs  Neue  zugeführt  wer- 
den müssen.  Ob  aber  die  Nahrung  im  Einzelnen  dem  Bedürfniss  ge- 
nau angepasst  sein  muss,  ist  sehr  zweifelhaft.  So  werden  die  Magnesui- 
salze  wahrscheinlich  in  viel  grösserer  Menge  eingeführt,  als  das  Be- 
dürfniss des  Körpers  erfordert.  Versuche  nach  dieser  Richtung,  inwie- 
weit ein  bestimmter  Aschenbestandtheil  entbehrt  werden  kann  bei 

')  Uober  die  Bedeutung  der  unorganischen  Salze  für  die  Jirnährung  der  Thiore. 
Disseiiation.  Dorpat  IS80. 
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einer  .m>iim  auMiMclumden  Nahrung,  die  auch  alle  anderen  As<'henl)esiand- 
t heile  enthält,  liegen  noch  nicl)l  vor. 

Unter  normalen  \'erhällnissen  enthält  die  Nahrung  wohl  siels 
einen  bedeutenden  Ueberschuss  an  Salzen  und  ein  Mangel  an  irgend 
einem  Aschcnbestandtheil  in  derselben  ist  nicht,  zu  helurchteu,  aus- 
genommen vielleicht  den  Kalk  in  einzelnen  Wachst humsperioden.  nach 
Forster  namentlich  bei  tiem  Uebergang  \on  Milchnahrung  zu  ge- 
mischter Kost.  Ein  ausgewachsener,  im  Gleichgewicht  befindlicher 
Organismus,  d.  h.  ein  soh-her.  welcher  in  seinem  Bestand  an  Körper- 
geweben weder  eine  Abnahme  noch  eine  Zunahme  erfährt,  scheidet 
alle  Salze  der  Nahrung  wieder  aus  und  zwar  den  grössten  Theil  durch 
den  Harn:  er  beiludet  sich  also  nicht  nur  im  Stickstolfgleichgewicht. 
sondern  auch  im  Salzgleichgewicht.  Wenn  die  Nahrung  mehr  als 
ausreichend  ist  zur  Deckung  des  Bedürfnisses  und  ein  Ansatz  \'on 
Körpergeweben  stattfindet,  so  wird  natürlich  auch  eine  gewisse  Menge 
von  Salzen  im  Körper  zurückgehalten .  umgekehrt  mehr  Salz  ausge- 
schieden, als  die  Nahrung  enthält,  wenn  diese  zur  Deckung  des  Be- 
dürfnisses nicht  ausreicht,  der  Körper  vielmehr  von  seinen  eigenen  Ge- 
weben hergeben  muss. 

In  der  Nahrung,  also  auch  im  Harn,  überwiegen  die  Chloralkalien 
bei  Weitem  über  alle  anderen  Salze,  ebenso  wie  der  Harnstofl'  über 
alle  anderen  organischen  Bestand theile. 

Die  quantitative  Bestimmung  der  Asche,  die  im  Ganzen 
selten  erforderlich  ist.  wird  zweckmässig  folgendermassen  ausgeführt: 

50  Cub.-Ctm.  Harn  werden  in  der  gewogenen  Platinschale  auf  dem  Wasserbad 
möglichst  cingcdampfl,  dann  vorsichtig  auf  freier  Flamme  weiter  erhitzt,  bis  keine 
Dämpfe  mehr  entweichen ;  dann  mit  Wasser  Übergossen ,  emärmt  und.  durch  ein 
kleines  vorher  mit  Salzsäure  ausgezogenes  und  gut  ausgewaschenes  Filter  von 
schwcdi.schem  Filtrirpapicr  filtrirt.  die  Schale  wiederholt  mit  heissem  Wasser  nach- 
gespült und  die  auf  dem  Filter  befindliche  Kohle  wiederholt  mit  heissem  Wasser 
nachgewaschen.  ]''iltrat  -f  Waschwasser  werden  gesammelt.  Nunmehr  trocknet 
man  die  Schale  imd  andrerseits  das  Filter  mit  Inhalt  im  Trockenschrank,  bringt 
das  trockne  Filter  mit  Inhalt  in  die  Platinschale  und  erhitzt  einige  Zeit  bei  ge- 
linder Rothgluth.  Die  Veraschung  erfolgt  jetzt  meistens  leicht,  da  die  störenden 
Alkali.salze  aus  der  Kohle  vorher  entfernt  sind.  Ist  die  Asche  weiss  geworden  — 
man  kann  die  Veraschung  durch  Andrücken  mit  dem  Platinspatel  befördern  —  so 
giesst  man  die  Filtratc  Wasehwässer  in  dieselbe  Platinschale.  dampft  ein  und 
glüht  gelinde,  lässt  im  Exsiccator  erkalten  und  wägt.  Die  Gewichtsdiiferenz  gegen- 
über dem  ursprünglichen  Gewicht  der  Schale  ergiebt  die  Menge  der  Asche. 

§  29.  Salzsäure  HCl.    Mol.-Gew.  ;36.5. 

/.  Vorkomtni'ii.  Die  Menge  dnr  an  Basen  gebundenen  Salzsäure 
isi  in  der  Norm  grösser,  als  die  aller  anderen  Säuren  zusammeii- 
genommen;  nur  im  hohen  Fieber  ist  sie  constant  geringer,  wie  die 
Summe  von  Schwefelsäure  und  Phosphorsäure. 

Die  Salzsäure  isl  im  Harii  sicher  zum  grössten  Theil  an  Nairon 
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gebunden:  beim  Eintrocknen  von  normalem  Harn  auf  grossen  ühr- 
glasern  an  der  Luft  oder  über  Schwefelsäure  scheidet  sich  das  Koch- 
s^aJz  krystallinisch  aus  und  zwar  entweder  wie  aus  reinen  Lösungen  in 
Form  von  Wurfein  oder  in  Octaedern;  hcäufig  auch  in  eigenthiim liehen 
treppenformigen  Gebilden.  Mitunter  krystallisirt  das  Chlornatrium  mit 
Harnstoff  zusammen  als  Harnstoff-Chlornatrium  CON.,  H,.  NaCI  -|- H,0 
m  rhombischen  Tafeln.  Das  Chlornatrium  ist  leicht  löslich  in  Wassör, 
eme  bei  gewöhnliche]-  Temperatur  gesättigte  Lösung  enthält  iii 
100  Cub.-Ctm.  31,84  Grm.  Kochsalz. 

2.  Zum  Nachimis  der  Chloride  säuert  man  eine  Probe  des  klaren 
und  eiweissfreien,  resp.  von  Eiweiss  befreiten Harns  im  Reagensglas 
mit  etwa  10  Tropfen  reiner  Salpetersäure  an  und  setzt  eine  Auflösung 
von  salpetersaurem  Silber  in  Wasser  (1  :  20)  hinzu;  bei  reichlichem 
Gehalt  an  Chloriden  entsteht  ein  dicker  käsiger  Niederschlag  von  Chor- 
silber, bei  geringem  Gehalt  nur  eine  milchige  Trübung,  aus  der  sich 
allmälig  beim  Stehen  etwas  Chlorsilber  absetzt. 

3.  Quantitative  Bestimmung. 

1)  Bestimmung  im  Harn  direct  ohne  Veraschen.  Zur 
quantitativen  Bestimmung  der  Chloride  ist  das  Vblhard'sche  Ver- 
fahren-) am  meisten  zu  empfehlen. 

A)  Princip.  Versetzt  man  eine  mit  Salpetersäure  angesäuerte 
Lösung  von  salpetersaurem  Silber  mit  Rhodankalium  oder  Rhodan- 
ammonium,  so  entsteht  ein  weisser  käsiger  Niederschlag,  der  ebenso, 
wie  Chlorsilber  unlöslich  in  Salpetersäure  ist,  löslich  in  Ammoniak. 
Enthält  die  Flüssigkeit  neben  Silber  gleichzeitig  ein  Eisenoxydsalz,  so 
entsteht  in  dem  Augenblick,  in  dem  alles  Silber  ausgefällt  ist,  eine 
blutrothe  Färbung  von  Eisenrhodanid.  Hat  die  zur  Fällung  ver- 
wendete Rhodanammonlösung  eine  bekannte  Concentration ,  so  kann 
man  aus  dei-  Menge,  die  bis  zum  Eintritt  der  Rothfärbung  „Endreaction^' 
verbraucht  wird,  die  Menge  des  Silbers  leicht  berechnen.  Will  man 
diese  Reaction  zur  Bestimmung  von  Chloriden  benutzen,  so  versetzt 
man  die  Lösung  der  Chloride  mit  einem  Ueberschuss  einer  Silberlösung 
von  bekanntem  Gehalt,  sodass  jedenfalls  noch  eine  gewisse  Menge 
Silber  in  Lösung  ist  und  bestimmt  die  nicht  als  Chlorsilber  ausge- 
fällte Silbermenge. 

B)  Bereitung  der  Lösungen. 

1)  Zur  Herstellung  der  Silberlösung  wägt  man  29,075  Grm. 
Argent.  nitric.  fus.  in  bacillis  ab,  löst  dasselbe  in  destillirtem  Wasser 
auf,  giessl  die  Lösung  in  einen  Literkolben  und  füllt  diesen  bis  zur 
Marke.    1  Cub.-Ctm.  der  Lösung  ist  gleich  0,01  Grm.  Kochsalz. 


')  Das  Verfahren  hierzu  siehe  beim  Harnstoff,  S.  46. 
Annal.  d.  Chem.  Bd.  190.  S.  1. 
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Das  Salpetersäure  Silber  kann  zur  Notli  ohne  merklichen  Fehler  auf  einer 
Wage  abjjewogen  werden,  welche  nur  (^entigrarame  angiebt;  die  Differenz  für 
die  in  den  einzelnen  Versuchen  verbrauchten  Mengen  Silberlösung  fällt  völlig 
in  das  Hereich  der  unvcnneidliehcn  Fehler,  wenn  die  Silborlösuiig  beispielsweise 
•_'J),osi)  oder  "JD.OTD  AgNO,.,  enthält.  Dagegen  muss  das  Argent.  niiric.  vorher  auf 
Reinheit  geprüft  werden.  Dieses  geschieht  am  einfachsten,  indem  man  etwa  1  (irm. 
Argent.  nitrie.  in  Wa.sser  löst,  bis  zum  beginnenden  Sieden  erhitzt  und  das  Silber 
durch  Zusatz  von  Salzsäure  ausfällt.  Das  Filtrat  darf  beim  Eindampfen  in  der 
riatinschale  keinen  oder  nur  einen  sehr  unbedeutenden  Rückstand  geben.  —  Will 
man  sich  von  der  Richtigkeit  der  Silb(;rlösung  überzeugen,  so  geschieht  dies  am 
besten  nctch  der  Mohr'.?chen  Methode  (vgl.  S.  172):  man  löst  eine  genau  abgewo- 
gene Menge,  zwischen  (1,1  bis  (),!?  Grm.,  gelinde  geglühtes  Koch.salz  in  Wasser  auf 
und  titrirt  mit  der  Silberlösung  oder  man  misst  5  Cub.-Ctm.  concentrirtcr  Koch- 
.«^alzlösung  ab,  verdünnt  auf  etwa  100  Cub.-Ctm.  und  titrirt.  5  Cub.-Ctm.  ent- 
halti-n  O.l.'iO'i  Grm.  Kochsalz,  müssen  also  l.ö,9  Cub.-Ctm.  Silbci'lösung  brauchen. 

2)  Zur  Herstellung  der  Rhodanlösung ,  der  man  zweckmässig  eine  solche  Con- 
centralion  giebt,  dass  25  Cub.-Ctm.  =  10  Cub.-Ctm.  Silberlösung  sind,  löst  man 
etwa  (i,5 — 7  Grm.  käufliches  Rhodanammon  in  1100  Cub.-Ctm.  Wasser  auf.  —  Zur 
Titerstellung  dieser  Lösung  füllt  man  eine  reine  Bürette  damit  an,  nachdem  man 
sie  wiederholt  damit  ausgespült  und  die  zum  Ausspülen  benutzte  Rhodanlösung 
zurückge-schüttet  hat,  misst  10  Cub.-Ctm.  der  obigen  Silberlösung  ab,  verdünnt 
auf  ungefähr  100  Cub.-Ctm.,  setzt  4  Cub.-Ctm.  reine  Salpetersäure  und  5  Cub.-Ctm. 
der  Eisenlösung  hinzu  und  titrirt  bis  zur  Erreichung  der  Endreaction  d.  h.  bis 
zur  bleibenden  schwach  röthlichen  Färbung.  Man  macht  2—3  derartige  Bestim- 
mungen und 'nimmt  dann  das  Mittel  daraus.  Die  einzelnen  Bestimmungen  differiren 
meistens  ausserordentlich  wenig  von  einander  ('  ',„  Cub.-Ctm.).  Man  habe  .statt 
•-'.')  Cub.-Ctm.  Rhodanlösung  nur  23,8  Cub.-Ctm.  verbraucht,  so  findet  man  daa 
Volum,  auf  welches  1  Liter  verdünnt  werden  muss,  nach  dem  Ansatz  23,8:25,0 
^  1000  :x. 

X  also  1050,4;  mithin  sind  50,4  Cub.-Ctm.  Wasser  pro  Liter  hinzuzusetzen. 

Man  misst  in  einem  trockenen  Literkolben  1  Liter  der  Rhodanlösung  ab, 
giesst  in  eine  trockene  Flasche  und  setzt  50,4  Cub.-Ctm.  Wasser  hinzu.  —  Die 
Lösung  hält  ihren  Titer  lange  Zeit  unverändert,  trotzdem  einige  Schiraraelpilzbil- 
dung  bald  eintritt. 

3)  Als  Eisensalz  erapfiehH  Volhard  Eisenamraoniakalaun.  Derselbe  ist  im 
Handel  leicht  rein  zu  erhalten;  sollte  er  nicht  ganz  frei  von  Chlt)riden  sein  (mit 
Silberlösung  sich  trüben),  so  ist  er  durch  Umkrystalli,siren  zu  reinigen. 

C.  AiisfiihTung.  Für  den  Harn  hat  E.  8alkowski  der  Vol- 
hard'.schen  Methode  folgende  Form  gegeben'):  Man  misst  mit  der 
Pipette  10  C'ib.-(jtm.  Harn  ah  und  lässt  in  ein  Me.ssk  öl  hohen  von 
100  Cub.-Otm.  Inhalt  ablaufen,  .setzt  50  Cuh.-Ctni.  Was.ser,  alsdann 
4  Cub.-Ctm.  reine  Salpetersäure  von  1,2  spec.  Gewicht  hinzu.  Nun- 
mehr setzt  man  15  Cub.-Ctm.  der  Silberlösung  hinzu,  von  welcher 


')  Centralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  ISSO.  S.  177  un.l  Zeitschr.  f.  nhysiol  Che 
Bd.  b.  S.  285. 
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1  Ciib.-Cliii.  entspricht  0,01  Grm.  Koclisalz,  versohl iessi  den  Kolben  mit 
dem  Glasstöpsel  und  schüttelt  kräftig  durch,  bis  sich  die  Flüssigi<eit  klärl 
und  den  Niederschlag  gut  absetzt.  Dies  jitlegt  nach  einigen  Schüttel- 
stössen  erreicht  zu  sein.  Nunmehr  füUt  man  bis  zur  Marke  auf  und 
fUtrirt  ihnx'h  ein  nicht  angefeuchtetes  Faltenfiltei-  in  reinen  ti-ockenen 
Messcy linder  oder  besser  in  ein  trockenes  Kölbchen.  das  am  Halse  eine 
Marke  für  80  Cub.-Ctm.  hat.  Die  Filtration  erfordei't  bei  gutem  Pa- 
pier nur  wenige  Minuten  und  das  Filtrat  ist  absolut  klai-  und  wonig 
gelarbt.  Sobald  80  Cub.-Ctm.  abliltrirt  sind,  giesst  man  das  Filtrat 
in  ein  etwa  250  Cub.-Ctm.  fassendes  Kölbchen  und  setzt  5  Cub.-Ctm. 
einer  kaltgesättigten  Lösung  von  schwefelsaurem  Eisenoxydammoniak 
(Eisenammoniakalaun)  hinzu;  nunmehr  kann  die  Titrirung  beginnen. 
Lässt  man  die  Lösung  von  Rhodanammonium  eindiessen,  so  tritt  an 
der  Stelle  des  Einfliessens  eine  blutrothe  Färbung  ein,  welche  beim 
Umrühren  alsbald  verschwindet;  bei  fortgesetztem  Zusatz  von  Rhodan- 
ammonlösung  gelangt  man  zu  einem  Punkt,  bei  dem  die  rothe  Fär- 
bung nicht  mehr  verschwindet,  sondern  bleibend  ist  und  zwar  be- 
zeichnet schon  die  erste  Spur  einer  dauernden  röthüchen  Färbung  die 
„Endreaction". 

D.  Berechnung.  Es  seien  verbraucht  zur  Hervorbringuug  der 
Endreaction  6,8  Cub.-Ctm.  Rhodanlösung.  Dieses  entspricht  für  die 
ganze  Flüssigkeitsmenge  von  100  Cub.-Ctm.  8.5  Cub.-Ctm.  nach  dem 

Ansatz         ^^^^  =  8,5.    15  Cub.-Ctm.  der  obigen  Silberlösung  er- 
80 

fordern  37,5  Cub.-Ctm.  Rliodanlösung,  es  sind  also  weniger  erfordert 
29,0  Ctm.  Rhodanlösung.  29  Cub.-Ctm.  Rhodanlösung  entsprechen 
11,6  Cub.-Ctm.  Silberlösung  (25:10  29:11,6).  1  Cub.-Ctm.  Silber- 
lösuug  =  0,01  Grm.  Kochsalz,  also  ist  der  Gehali  des  Harns  an  Chlor- 
natrium 0.116  Grm.  1.16  pCt. 

Allgemein  ausgedrückt  ergiebt.  sich  also   folgende  Regel:  Man 
multiplicirt  die  Anzahl  der  vci-brauchten  Cul).-Ctni.  Rhodanlösung  mit 
,  und  zieht  \  on  37.5  ab.     Der  Rest  mit  ^  ,„  nudtiplicirt  crgiebt 
den  Chlornatriumgehali  des  Karns  in  Grammen   Iii]'  1  Liter  Harn. 

Andere  Methoden  zur  Bestimmung  der  Chloride. 
1)  C.  Arnold  '):  der  .sich  ebenfalls,  unabhängig  von  E.  Salle OAVski ,  mit  der 
Anwendung  der  Volhard' sehen  Methode  heim  Harn  beschäftigt  hat,  findet  Schwie- 
rigkeiten in  der  Eigenfärbung  des  Harns.  Er  beseitigt  diese  durch  Behandlung  des 
Harus  mit  übermangansaurem  Kali.  Sein  Verfaliren  ist  folgendes:  In  einem 
lOU  Cub.-Ctm.-Kölbchen  werden  20  Cub.-Ctm.  Filtrat  einer  Misclmng  gleicher  Vo- 
lumina Harn  und  Li  ebig'schcr  Barytraischung  (siehe  bei  der  Bestimmung  des  Harn- 
stofls  S.  41)  entsprechend  10  Cub.-Ctm.  Harn  oder  auch  10  Cub.-Ctm.  Harn  dn-ect 
mit  10-15  Tropfen  oder  .soviel  officineller  Salpetersäure  spec.  üew.)  versetzt, 
dass  die  Flüssigkeit  stark  sauer  roagirt.  hierauf  2  Cub.-Ctm.  Eisenammonalaunlosnng 

')  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  Bd.  5.  S.  81. 
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und  Ö  bLs  4  Tropfen  einer  Kaliumptrmanganallösung  (1:30)  /ugcsulzt.  Mach 
inchnnaliger  Umschweiikiing  i.st  die  meist  blutrothe  Farbe  (V)  in  Weingelb  über- 
gegangen. Hierauf  iä.ssl  man  unter  Umscliwenken  Silberiösung  zufliessen,  bis  die- 
selbe in  geringem  Ueberschuss  vorhandi-n  —  dieser  Punkt  ist  leicht  zu  erkennen  — 
füllt  auf  100  Cub.-CHm.  auf,  filtrirt  durch  ein  trockenes  Filter  '>()  Cub.-Ctm.  in 
ein  Messfläschchen  ab  und  bestimmt  den  Ueberschuss  von  Silber  im  Filtrat  durch 
Titviren  mit  Rhodanlösung. 

2)  Für  Hundeharn  ist  die  oben  beschriebcjie  Methode  nur  mit  der  Modi- 
Hcation  anwendbar,  dass  man  zu  10  Cub.-Ctm.  Harn  25  Cub.-Ctm.  Salpetersäure 
und  "Jö  Cub.-Ctm.  Wasser  zusetzt  und  nach  dem  Silberzusatz  (10  Cub.-Ctm.  sind 
wohl  stets  ausreichend)  bis  zum  Sieden  erhitzt,  dann  abkühlt,  auf  100  Cub.-Ctm. 
bringt  etc  ')•  Auch  dabei  werden  noch,  allerdings  sehr  unbedeutende,  Fehler  ge- 
macht. Das  gewöhnliche  Verfahren  giebt  zu  hohe  Werthe  wegen  der  Beimischung 
von  Schwefelsilber  und  Schwefelcyansilber  zuui  Chlorsilber. 

3)  Von  Habel  und  Fernholz -y  ist  eine  Methode  beschrieben,  welche  auf 
der  Auffindung  des  Punktes  beruht,  bei  dem  ein  erneuter  Silberzusatz  keine  Aus- 
fällung  mehr  bewirkt,  des  sogenannten  neutralen  Punktes  von  Muider.  Die  Beleg- 
analysen sprechen  für  die  Methode,  die  Ausführung  ist  jedoch  recht  ermüdend. 

4)  Methode  von  Mohr  (vgl.  S.  Ii! 9).  10  Cub.-Ctm.  Ham  werden  mit 
loo  Cub.-Ctm.  Wasser  verdünnt  und  mit  einigen  Tropfen  gelben  chromsaurera  Kali 
versetzt.  Man  lässt  dann  aus  der  Bürette  die  oben  angegebejie  Silberlösung  zu- 
tropfeu.  bis  die  an  der  Eintrittsstelle  entstehende  röthliche  Färbung  nicht  mehr, 
wie  anfangs,  verschwindet.  Die  erste  Spur  von  Orange  bezeichnet  die  Endreaction. 
Die  Methode  ist  beim  Harn  aus  verschiedenen  Gründen  wenig  genau.  1)  Der  Nie- 
flcrschlag,  del-  durch  Silberlösung  im  Harn  bei  neutraler  Lösung  entsteht,  ist  keines- 
wegs reines  Chlorsilber.  2)  Der  Harn  enthält  Sub.stanzen.  welche  die  Endreaction 
hinausschieben,  ö)  Die  Endreaction  ist  ausser  bei  ganz  dünnem  Harn  oft  sehr 
schwer  scharf  zu  erkennen,  am  besten  noch,  wenn  man  mit  Silberlösung  übertitrirt 
und  mit  Kochsalzlösung  von  1  pCt.  zurück.  Ganz  besonders  gross  kann  der  pro- 
centische  Fehler  bei  den  kochsalzarmen  Fieberharnen  werden;  in  andern  Fällen 
giebt  sie  wenigstens  annähernde  Resultate  und  hat  den  Vorzug  grosser  Bequem- 
lichkeit und  Schnelligkeit  in  der  Ausführung. 

Die  ahf  Licbig*. sehe  Methode  (Titriren  mit  salpetersaurem  Quecksilberoxyd) 
hat  sich  als  «gänzlich  unbrauchbar  erwiesen  (Habel  und  Fernhoiz). 

IJ)  Bestiiiimuiia;  der  Chlorido  nach  »leiii  Veraschen  nach 
N  0  II  haue  r  (u.  \L  8  a  I  k  o  w  s  k  i) . 

10  Cuh.-Clni.  Harn  werden  in  einer  Platin.schaJe  niil  etwa  1  Grni. 
völlig  reinem,  trocknen,  kohlensauren  Natron  und  3  bis  5  Grm.  Sal- 
peter auf  dem  Wasserhad  eingedampft  und  vorsichtig  bei  gelinder  Hitze 
geschmolzen  (bei  zu  siarkem  Erliitzen  verllüchtigen  sich  Cliloride). 

Der  Zusatz  von  kohlensaurem  Natron  hat  den  Zweck,  das  im  Harn  vorhan- 
dene Chlorammonium  in  Chlornatrinm  und  kohlen.saures  Aminoii  überzuführen;  ver- 
säumt man  ihn.  .so  i-rleidet  man  Verlu.st  durch  Veillüchtiguno  von  (^hlorammon. 

')  Zcitschr.  f.  physiol.  Clieni.   Ud.  ,').  S.  2^)4. 

')  Pflügcr's  Arch.  Bd.  2:;.  S.  80,  sowie  Habel,  e|,Hi,rlas.    Hd.  24.   S.  UM\. 
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Die  Schmelze  wird  in  Wasser  gelöst,  in  einen  Kolben  gegossen 
und  mit  Salpetersäure  genau  neutralisirt.  In  dieser  Lösung  kann 
man  nun  entweder  die  Chloride  nach  Mohr  bestimmen  oder  nach  dem 
Volhard'schen  Verfahren  (F.  A.  Falk').  Im  letzteren  Fall  säuert 
man  stark  mit  Salpetersäure  an,  setzt  Silberlösung  in  einigem  üeber- 
schuss  hinzu,  kocht  bis  zur  völligen  Austreibung  der  salpetrigen  Säure, 
setzt  dann  5  Cub.-Ctm.  Eisenammoniakalaunlösung  zu  und  titrirt  den 
Ueberschuss  des  Silbers  mit  Rhodanammoniumlösung.  Bequemer  isl 
jedoch  in  diesem  Falle  die  Mohr 'sehe  Methode.  Man  neutralisirt 
die  mit  Salpetersäure  angesäuerte  Lösung  der  Schmelze,  die  sich  in 
einem  Kölbchen  befindet,  genau  mit  reinem  kohlensauren  Natron  (isl 
dieser  Punkt  etwas  überschritten,  so  säuert  man  schwach  mit  Essig- 
säure an)  und  setzt  einige  Tropfen  einer  fjösung  von  neutralem  Ka- 
liumchromat  hinzu  bis  zur  deutlichen  Gelbfärbung.  Nunmehr  lässt 
man  die  in  einer  Bürette  befindliche  Silberlösung  zufliessen:  der 
im  Momente  des  Einfallens  gebildete  rothe  Niederschlag  von  chrom- 
saurem Silber  verschwindet  beim  Umschütteln,  indem  sich  das  Silber- 
chromat  mit  dem  Chlornatrium  zu  Ciilorsilber  und  Natriumchromat 
umsetzt.  Diese  Umsetzung  erfolgt  so  lange,  bis  sämmtliches  Chlor- 
natrium verbraucht  ist;  ist  dieser  Punkt  erreicht,  so  verschwindet  das 
chromsaure  Silber  beim  Umschütteln  nicht  mehr.  Die  erste  Spur  einer 
bleibenden  Orangefärbung  der  Flüssigkeit  zeigt  also  die  Endreaction 
an.  Die  in  der  Lösung  gleichzeitig  enthaltene  Phosphorsäure  stört  bei 
der  Titrirung  nicht,  da  das  chromsaure  Süber  vor  dem  phosphorsauren 
ausfällt.  Die  Anzahl  der  verbrauchten  Cub.-Ctm.  Silberlösung  ergiebt 
direct  den  Gehalt  des  Harns  an  Chlornatrium  in  1  Liter,  also  durch 
10  dividirt,  in  Procenten. 

Enthält  ein  Harn  Jodkaliura  oder  Bromkalium  in  grösserer  Menge,  so  fällt 
die  Chlorbestimmung  zu  hoch  aus,  da  Jod  und  Bromsilber  gleichfalls  unlöslich  sind. 
Um  diesen  Fehler  zu  vormeiden,  säuert  man  die  Schmelze  mit  Salzsäure  an  und 
schüttelt  mit  Schwefelkohlenstoff  aus,  welcher  Jod  und  Brom  aufnimmt.  Doch  ge- 
schieht dieses  nur  dann  vollständig,  wenn  sich  beim  Schmelzen  eine  hinreichende 
Menge  Kaliumnitrit  gebildet  hat.  Will  man  ganz  sicher  gehen,  so  setzt  man  vor 
dem  Schütteln  mit  Schwefelkohlenstoff  noch  einige  Cub.-Ctm.  einer  Lösung  voii 
salpetrigsaurem  Kali  zu.  Man  neutralisirt  mit  kohlensaurem  Natron  und  titrirt 
dann,  wie  gewöhnlich  (E.  Sal kowski '^). 

4.  Abstammmu/  der  Salzsäur  f.  —  Die  Salzsäure  des  Harns 
stammt  aus  dem  mit  der  Nahrung  eingeführten  Kochsalz,  sie  sinkt 
daher  bei  geringer  Nahrungsaufnahme  und  verschwuidet  fast  voll- 
ständig bis  auf  Spuren  beim  Hunger  und  bei  salzfreier  Kost.  Die 
kleinen  Mengen  von  Chloriden  im  Hungerharn  stammen  aus  den 
Körperflüssigkeiten,   sie  sind  jedoch  gering,  da  der  Organismus  das 

«)  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.   Bd.  8.  S.  12. 
»)  Pflüger's  Arch.  Bd.  6.  S.  214. 
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Kochsalz  sehr  hartnäckij?  loslhäll  (.1.  Porsier'),  Schenk^),  Klein 
und  Verson').  Selbst  hei  nnrv  auss(^hliessli(,'hen  oder  doch  sehi- 
vorwiegenden  Zuliilirung  von  Kalisalzen  und  Kniziehung  von  Kochsalz 
in  der  Nahrung  triti  nadi  Keninicrich ')  eine  wesentliche  Aenderuug 
im  Chlornatriuingeliail  (h's  Blulseiiiins  iiichi  ein.  Als  Polge  der  Ent- 
ziehung von  Knchsalz  in  der  Nahrung  sah  Wundi  -^)  Eiweiss  im  Harn 
auftreten. 

(riebt  man  »Muem  Thirr.  das  t;inigt;  Zeil  uiii(;r  dem  Eiiifluss  von  Kochsalz- 
eiitzifhung  gestanden  hatte,  wieder  kochsalzhaltige  Nahrung,  so  scheidet  es  nunmehr 
nicht  sämmtliches  Kochsalz  wit^der  aus;  es  wird  vielmehr  in  den  er.sten  Tagen 
Kochsalz  im  Körper  zurückgehalten,  so  lange,  bis  der  frühere  Verlust  der  Körper- 
rtüssigkeiten  an  Kochsalz  wieder  ausgeglichen  ist.  Eine  ähnliche  Schwankung  lässt 
sich  auch  durch  reichliches  Wassertrinken  herbeiführen:  das  Wasser  spült  Koch- 
.salz  aus;  dasselbe  (Erscheint  in  vermehrter  Menge  im  Harn  und  wird  in  den  näch- 
.sten  Tagen  zurückgehalten. 

Bezüglich  der  Wiederausscheiduug  von.  der  gewöhnlichen  kochsalz- 
haltigen Nahrung  noch  besonders  hinzugefügtem,  Chlornatrium  lehren 
die  Versuche  von  Hegar").  dass  der  grösste  Theil  desselben  im  Harn 
erscheint;  ein  kleiner  Theil  wird  wohl  auf  der  Darmoberfläche  aus- 
geschieden. 

In  sehr  bemcrkenswerther  Weise  wird  nach  den  Versuchen  von  Bunge')  die 
Kochsalzausscheidung  beeinflusst  durch  die  Zuführung  von  phosphorsaurem  Kali. 
Dasselbe  setzt  sich  nach  Bunge  mit  dem  Chlornatrium  des  Blutserums  zu  phos- 
phorsaurem Natron  und  Chlorkalium  um,  beide  Salze  werden  als  nicht  im  Orga- 
nismus vorkommend  ausgeschieden.  Andere  Kalisalze  wirken  ähnlich.  Die  fort- 
flauerndo  Aufnahme  von  phosphorsaurem  Kali  oder  einer  an  Kalisalzen  reichen 
Nahrung  würdtj  nach  Bunge  allmälig  eine  Verarmung  des  Körpers  an  Chloriden  her- 
beiführen, wenn  nicht  gleichzeitig  Chlornatrium  eingeführt,  wird.  Der  Chlornatriura- 
zusatz  zur  Nahrung  hätte  somit  nach  Bunge  den  Zweck,  das  phosphorsaure  Kali 
unschädlich  zu  machen,  „den  Kreis  der  zur  Ernährung  benutzten  Vegetabilien  zu 
ei-weitem".  Bunge  führt  auf  dieses  Verhältniss  die  Begierde  vieler  Pflanzenfresser, 
sowie  uncultivirter  vegetarisch  lebender  Völkerstämme  nach  Kochsalz  zurück 
(manche  Pflanzenfresser,  wie  Kaninchen,  zeigen  aber  eine  solche  Begierde  durchaus 
nicht). 

J.  Die  2i stündige  Menge  der  Salzsäure  bei'echnet  als  Koch- 
.salz  beträgt  beim  erwachsenen  Mann  zwischen  11  und  15  Grm. 
Beide  Grenzen  werden  im  Allgemeinen  selten  nach  oben  resp.  unten 


')  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  9.  S.  297. 

')  Anatomisch-physiolog.  Untersuchungen.  Wien  1872. 

')  Wien.  acad.  Sitzungsber.  1867.  S.  627. 

*)  Pflüger's  Arch.  Bd.  2.  S.  75. 

*)  Journ.  f.  pract.  Chem.  Bd.  -59.  S.  354. 

*)  Ueber  die  Ausscheidung  der  Chlorverbindungen  durch  den  Harn.  Oissertat. 
nicssen  1852. 

')  Zeitschr.  f.  Biel.  Bd.  9.  S.  104. 
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überschritten.  In  verringerter  Menge  wird  Kochsalz  ausgeschieden 
bei  geringer  NahrungsauCnalinie.  ßei  schneller  Bildung  unifangieicher 
Transsudate  und  Exsudate  kann  die  Ausscheidung  stark  sinken,  auch 
bei  normaler  Aufnahme,  indem  Kochsalz  in  das  Transsudat  i-esp.  Ex- 
sudat übergeht.  Aus  demselben  Grunde  sinkt  das  Kochsalz  bei 
Diarrhöen.  Sehr  beträchtlich  ist  oft  die  Abnahme  des  Chlornatrium 
in  acuten  fieberhaften  Krankheiten:  hier  ist  das  Kochsalz  mitunter  so 
stark  vermindert,  dass  der  Harn  mit  Salpetersäure  und  Silberlösung 
nur  noch  eine  ganz  leichte  Trübung  giebt. 

Die  Verminderung-  beruht  nicht  allein  auf  geringer  Nahrungsaufnahme,  son- 
dern auch  auf  Zurückhaltung  im  Körper.  Dieses  beweisen  die  Fälle,  in  denen  bei 
acuten  fieberhaften  Krankheiten  wie  Pneumonie,  die  kritisch  verlaufen,  die  NaCl- 
Ausscheidung  bald,  nach  der  Krise  ansehnlich  steigt,  ohne  dass  eine  Zufuhr  von 
Kochsalz  stattfindet.  So  beobachtete  E.  Salkowski')  einen  Fall  von  croupöser 
Pneumonie,  in  dem  die  Kochsalzausscheidung  im  Fieber  1,0  bis  1,6  Grm.  betrug, 
den  Tag  nach  der  Krise  7,87  Grm.,  den  zweiten  Tag  16,18  Grm.  Diese  Zurück- 
haltung beruht  nicht  nothwendig  auf  dem  Uebergang  von  Kochsalz  in  das  Exsudat, 
denn  man  beobachtet  sie  auch,  wenngleich  schwächer,  bei  anderen  acuten  fieber- 
haften Krankheiten  (Typhus  exanthematicums,  Febris  recurrens,  Gelenkrheumatismvis), 
Die  Ursache  dieser  Zurückhaltung  ist  nicht  eine  verminderte  Fähigkeit  der  Nieren, 
während  des  fieberhaften  Zustandes  Salze  auszuscheiden,  denn  eingegebenes  Salz 
wird  ausgeschieden  (Röhmann^).  Röhmann  ist  der  Ansicht,  dass  das  Eiweiss 
der  Organe,  indem  es  in  circulirendes  Eiweiss  übergeht,  Kochsalz  bindet;  zerfalle 
das  Eiweiss,  so  gelange  auch  das  Kochsalz  zur  Ausscheidung. 

In  vermehrter  Menge  erscheint  Kochsalz  im  Harn,  abgesehen 
von  vermehrter  Zufuhr,  stets,  wenn  vorher  eine  Zurückhaltung  von 
Kochsalz  stattgefunden  hatte,  also  in  den  ersten  Tagen  nach  der  Krise 
(epikritische  Ausscheidung),  ganz  besonders  aber  wenn  es  gelingt,  die 
Resorption  grosser  Exsudate  und  Transsudate  in  Gang  zu  bringen, 
welche  stets  ansehnliche  Mengen  Chlornatrium  enthalten.  Die  Aus- 
scheidung kann  unter  diesen  Verhältnissen  bis  zu  55  Grm.  pro  Tag 
steigen  (Vogel).    Näheres  im  2.  Theil. 

§  30.  Schwefelsäure  SC\Ho.  Mol.-Gew.  98.  Aequiv.-Gew.  49. 

L  Vorkommen.  Die  Schwefelsäure  ist  im  Harn  zum  grösseren  Theil 
in  Form  schwefelsaurer  Salze  enthalten,  „präformirte  Schwefelsäure«,  zum 
kleineren  als  Aetherschwefelsäure  ,>gepaarte  oder  gebundene  Schwefel- 
säure« (E.  ßaumann).  Die  Aetherschwefelsäuren  sind  hauptsächlich 
Phenolschwefelsäure  und  Indoxylschwe feisäure  (vergl.  oben  unter  den 
aromatischen  Substanzen  S.  136  u.  148).  Die  gepaaxten  Schwefelsäuren 
werden  durch  Erwärmen  mit  starken  Säuren  (Salzsäure)  gespalten  und 
geben  dann,  wie  die  Schwefelsäure.  Fällung  mit  Chlorbarynm. 


')  Virchow's  Ai'ch.  Bd.  53.  S.  209. 
')  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  Bd.  1.  S.  512. 


§  'M).  Snliwefelsiiiitv.  ITf) 

1^.  Zui-  L^iitt'rxui-Ii  1(11(1  lutf  xcliivefchuiiiu'  Salze  versetz!  inaii 
(li'ii  llani  niii  tmii^en  Troiilcii  S;il/säti;r  imd  alsdann  niil  Ohlor- 
barvunilösuiig:  weisser  in  Säiirt^i  nnNisliciier  Niederschlag  beweist 
Si'hwetolsäurc. 

Zur  r  n  I (' rsi- Ii (' i  d  u II |) rä  I n r  in  i  r  i c r  und  gc h ii  n d o nc r  Sc h  w e- 
lelsäuri'  sätierl  man  naidi  I'].  Baiiinanii')  den  Hain  \ or  dem  Zusat/, 
von  Chlorbaryum  niclii  mii  Sal/säiire.  sondern  stark  mit  Essigsäure 
an.  ein  Niederschlag  beweist  prälbrmirte  Schwefelsäure.  Das  Filtrar 
von  iliesem  Niederschlag  säuert  man  stark  mit  Salzsäure  an  und  kocht, 
ein  Niederschlag  von  schweCelsatirein  Baryt  ist  auf  gepaarte  Schwefel- 
säure zu  bezielien.  Da  die  Filtration  der  Mischung  schwierig  ist.  der 
schwefelsaure  Baryt  in  der  essigsauren  Lösung  sich  schlecht  absetzt 
und  leicht  durch's  Filter  geht,  so  ist  es  wohl  be((uemer,  etwas  anders 
zu  verfahren:  man  miscJit  etwa  gleiche  \''ol.  Harn  und  alkalisclie  Chor- 
baryumlösung  (2  Vol.  Aetzbarytlösung,  i  Vol.  Chlorbaryumlösung,  beide 
kaltgesättigt),  (iltrirt  und  erhitzt  das  Filtrat  nach  dem  Ansäuern  iniT 
Salzsäure  zum  Sieden  (E.  Salko wski -);  ein  nun  entstehender  Nieder- 
schlag von  schwefelsaurem  Baryt  en1  sprich!  den  im  Harn  enthaltenen 
Aetherschwefelsäiiren. 

o.  Die.  quantitatim  BesHmmmu/  der  Schwefelsäure  beruht  auf  der 
ünlöslichkeit  des  schwefelsauren  Baryi  in  heissen,  auch  säurehaltigen 
Flüssigkeiten. 

a)  Zur  Bestimmung  der  präformirten  und  der  gebundenen 
Schwefelsäure  säuert  man  nach  E.  Baumann  100  Cub.-Ctm.  mit 
Essigsäure  an,  erhitzt  bis  nahe  zum  Sieden,  setzt  Chlorbaryum  im 
Ueberschuss  hinzu,  erwärmt  so  lange  auf  dem  Wasserbad.  bis  der 
Niederschlag  sich  klar  abgesetzt  hat  und  filtrirt  durch  ein  Filter  von 
schwedischem  Pa[)ior.  wäscht  mit  Wasser  aus,  sammelt  Filtrate  und 
Waschwasser,  welche  die  gepaarte  Schwefelsäure  enthalten.  Der  Nieder- 
schlag muss  nun  noch  von  dem  mitausgefallenen  phosphorsauren  Baryt 
befreit  werden.  Zu  dem  Zweck  übergiesst  man  ihn  mit  verdünnter 
Salzsäure  und  wäscht  mit  Wasser  nach.'  Filtrat  -f  Waschwasser  säuert 
man  mit  Salzsäure  an  und  ei'wärmt,  bis  der  in  einigen  Minuten  ge- 
bildete Niederschlag  von  schwelelsaurem  Baryt  sich  klar  abgesetzt  hat. 

Dieses  Verfaiiren  hat  iiidesscji  Scliwierigkeiten:  Die  Filteition  des  ersten 
Niederschlages  gellt  sehr  langsam,  stockt  sogar  mitunter  vollständig,  ferner  geht 
beim  L'ebergiessen  des  Niederschlages  und  AusAvascheii  sehr  leicht  etwas  schwefel- 
saurer Baryt  durch  das  Filter  und  die  Bestimmung  ist  verloren.  Zweckmässiger 
ist- daher  wohl  die  von  E.  Salkowski  (1.  c.)  angegebene  Modification,  bei  welcher 
in  einer  Hamportion  die  Gesammtschwefelsäure  bestimmt  wird,  in  einer 
anderen  die  gebundene:  Die  Differenz  ergiebt  die  präformirte  Schwefelsäure. 

b)  Quantitative  Bestimmung  der  Gesammtschwefel- 
säure.   100  Cub.-Ctm.  klar  tiltrirter  Harn  mit  5  Cub.-Ctm.  Salz- 

')  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  Bd.  1.  S.  71. 
')  Vii-fhow's  Archiv.   Bd.  79.  S.  551. 
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säure  (1,12  spec.  Gew.)  versetzt  werden  in  einem  ßechergias  zum 
Sieden  erhitzt,  dtann  mit  einoi-  him-eicliender  Monge  Chlorbai-yum  ver- 
setzt und  nun  die  Flüssigkeit  so  lange  auf  dem  Wasserbad  erwärmt, 
bis  sich  der  scliwelelsaure  Baryt  abgesetzt  hat  und  die  Flüssigkeit 
ganz  klar  erscheint.  Alsdann  filtrirt  man  durch  ein  vorher  mit  ver- 
dünnter Salzsäure  ausgezogenes  Filter  von  schwedischem  Papier  von 
etwa  6  bis  7  Ctm.  Durchmesser  und  bringt  den  Niederschlag  mit 
Hülfe  eines  Gummiwischers  völlig  auf  das  Filter. 

Zweckmässig  giesst  man,  wenn  das  Becherglas  bis  auf  etwa  einen  halben 
Centimeter  hoch  entleert  ist,  heisses  Wasser  nach,  sodass  es  einige  Centimeter 
hoch  darin  steht,  entleert  dann  wieder  bis  auf  einen  halben  Centimeter  u.  s.  w. 
oder  mit  anderen  Worten,  man  bringt  den  Niederschlag  nicht  sofort  mit  reinem 
Wasser  in  Berührung.  Entleert  man  das  ßechergias  vollständig,  lässt  ebenso  das 
Filter  leer  laufen  und  bringt  nun  den  Rest  des  Niedei;schlages  mit  heissem  Wasser 
auf,  so  geht  sehr  häufig  schwefelsaurer  Baryt  durch  das  Filter  hindurch  und  die 
Bestimmung  ist  verloren. 

Man  prüft  das  erste  Filtrat,  ob  es  einen  hinreichenden  Ueberschuss 
von  Chlorbaryum  enthält,  sich  mit  Schwefelsäure  stark  trübt  und  wäscht, 
wenn  dieses  der  Fall,  so  lange  mit  heissem  Wasser  nach,  bis  eine  Probe 
des  zuletzt  aufgefangenen  Waschwassers  mit  verdünnter  Schwefelsäure 
versetzt,  nach  einigen  Minuten  noch  völlig  klar  erscheint.  Nunmehr 
wird  der  Niederschlag  mehrmals  mit  heissem  Alkohol  gewaschen,  der 
Farbstoffe  aufnimmt  und  schliesslich  das  Filter  2  Mal  voll  Aether 
gegossen. 

Zur  Bestimmung  der  Menge  des  so  erhaltenen  schwefelsauren 
Baryt  bringt  man  das  Filter,  das  nach  einigen  Minuten  völlig  trocken 
ist,  sammt  dem  Niederschlag  in  einen  gewogenen  Platintiegel,  erhitzt 
anfangs  bei  fast  völlig  aufgelegtem  Deckel  gelinde,  dann  bei  etwas 
weiterer  Oeffnung  stark  etwa  5  Minuten  lang,  bis  der  Tiegelinhalt 
ganz  weiss  aussieht,  lässt  im  Exsiccator  erkalten  und  wägt.  Die 
Differenz  zum  früheren  Gewicht  ergiebt  die  Menge  des  schwefelsauren 
Baryt. 

Handelt  es  sich  um  die  grösste  erreichbare  Genauigkeit,  so  bedarf  dieser 
Werth  noch  einer  kleinen  Correctur.  Dui-cli  das  starke  Glühen  wird  nämlich  eine 
kleine  Menge  Schwefelsäure  ausgetrieben  und  der  gewogene  schwefelsaui-e  Baryt 
reagii-t  daher  wohl  stets  etwas  alkalisch.  (Das  anfangs  gebildete  Schwefelbaryum 
oxydirt  sich  beim  Glühen  an  der  Luft  zu  Baryumsulfat).  Man  spült  den  schwefel- 
sauren Baryt  in  ein  kleines  Kölbchen,  erhitzt  zum  Sieden,  setzt  einige  Tropfen 
alkoholische  Rosolsäurelösung  hinzu,  dann  aus  einer  Bürette  ' m  Normalschwefel- 
säure, bis  die  anfangs  rothe  Färbung  daraus  verschwindet.  Für  je  1  Cub.-Ctm. 
verbrauchte  Säure  addirt  man  0,004  zum  Gewicht  des  schwefelsauren  Baryt. 

c)  Bestimmung  der  gebundenen  Schwefelsäure  (Modifica- 
tion  von  E.  Salkowski')-  100  Cub.-Ctm.  Harn  und  100  Cub.-Ctm. 
alkalische  Chlorbaryumlösung  (Gemisch  von  2  Vol.  gesättigter  Aetz- 


')  Virchow's  Arch.  Bd.  79.  S.  551. 
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l.arvtlösung  und  1  Vol.  kaUf-csättigtor  Lösung  von  Chlorbaryum)  wer- 
den in  einem  troekenen  Beelicrglas  gemisclit,  gut  durchgerührt,  nach 
einigen  Minuten  (hirch  ein  trockenes  Filter  in  einen  trockenen  Cylinder 
liltrhi.  Von  dem  völlig  klaren  Filtrat  misst  man  100  Cub.-Ctm.,  ent- 
sprechend 50  Cub.-Ctm.  Harn  al),  säuert  stark  mit  Salzsäure  an,  erhitzt 
zum  Sieden  und  erwärmt  dann  noch  so  lange  auf  dem  Wasserbad,  bis 
der  Niedersiddag  sich  gut  abgesetzt  hat.  Die  weitere  Behandlung  ist 
so,  wie  bei  der  Bestimmung  der  Gesammtschwe feisäure. 

IWerluiiDHi.  233  Th.  Baryumsulfat  entsprechen  98  Th.  Schwefel- 
säurehvdrat  SO'.H.,  oder  80  Th.  S(diwefelsäureanhydrid  SO3,  oder  32  Th. 
Schwefel.    Zur  Berechnung  von  Schwefelsäurehydrat  multiplicirt  man 

98 

daher  das  gefundene  Gewicht  des  Baryumsulfat  mit  ^^  =  0,4206; 

80 

zur  Bereclmung  von  Schwefelsäureanhydrid  mit         =  0,34335 


,  zur 


Berechnung  von  Schwefel  mit  ^  =  0,13734.    Beispiel:  100  Cub. 

Ctm.  Harn  haben  gegeben  0,487  Baryumsulfat,  so  ist  der  Gehalt  an 
Schwefelsäure  (SO,H.,)  =  0,487  X  0,4206  =  0,2048  pCi,  der  Ge- 
halt an  Schwefel  =  0,487  X  0,13734  =  0,0669  pCt 

Ueberau,  wo  die  Schwefelsäure«  des  Harns  ermittelt  werden 
soll,  muss  die  Gesammtschwe  feisäure  bestimmt  werden,  welche  die 
alte  Methode  b)  ergiebt.  Wo  im  Folgenden  von  „Schwefelsäure«  be- 
züglich ihrer  Entstehung  etc.  die  Rede  ist,  ist  darunter  stets  die  Ge- 
sammtschwefelsäure  verstanden,  falls  nichts  Anderes  bemerkt  ist. 

Das,  was  man  bei  klinischen,  sowie  Stoffwechsel-Untersuchungen  in  der  Regel 
erfahren  will,  ist,  wieviel  Schwefel  des  Eiweiss  zu  Schwefelsäure  oxydirt  wird;  es 
ist  dabei  gleichgültig  oder  doch  von  secundärer  Bedeutung,  wieviel  von  dieser 
Schwefelsäure  als  solche  ausgeschieden  wird,  wieviel  als  gepaarte.  In  welchem  Um- 
fange eine  Bindung  der  entstandenen  Schwefelsäure  zu  gepaarter  stattfindet,  hängt 
von  dem  Vorrath  der  „schwefelsäurebindenden  Substanzen"  ab,  der  gerade  im 
Körper  vorhanden  ist  und  dieser  hat  an  sich  mit  den  Stoffwechsel  Vorgängen  zu- 
nächst nichts  zu  thun.  Die  Menge  dieser  Substanzen  kann  ausserdem  auch  durch 
Medicamente  (Phenol,  Thymol)  und  durch  mannigfache  pathologische  Zustände 
stark  beeinflusst  werden.  Es  ist  daher  dui-chaus  irrig,  wenn  man,  wie  es  neuerdings 
häufig  geschehen  ist,  die  präformirte  Schwefelsäure  allein  bestimmt,  sie  ist  jeden- 
falls kein  so  genauer  Massstab  des  Eiweisszerfalles,  wie  die  Gesammtschwefelsäure. 

Die  gesonderte  Bestimmung  der  Gesammtschwefelsäure  und  gebundenen  Schwe- 
felsäure hat,  abgesehen  von  der  leichteren  und  schnelleren  Ausführbarkeit  danach 
noch  2  Vorzüge:  1)  wird  die  Gesammtschwefelsäure  direct  bestimmt  und  nicht  erst 
durch  Addition  von  zwei  Werthen;  2)  ist  für  den  Fall,  dass  man  überhaupt  nui' 
„die  Schwefelsäure"  des  Harns  wissen  will,  nur  eine  Bestimmung  nÖthig. 

i.  Die,  QudJp.  der  Srhn;efelmi(re  ist  unter  normalen  Verhältnissen 
ausschliesslich  das  im  Organismus  zerfallende  Eiweiss.    Die  Nahrung 
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enthält  nur  verschwindend  kleine  Mengen  schwefelsaurer  Salze  und 
schwelelhaltiger  organischer  Substanzen  ausser  Eiweiss  und  Leim.  Die 
Schwefelsäure  nimmt  daher  zu  mit  dcj-  Menge  des  im  Körper  zersetzten 
Eiweiss,  gleichgültig,  ob  das  Eiweiss  des  Körpers  selbst  zersetzt  wird 
oder  das  Eiweiss  der  Nahrung.  Verminderte  Schwefelsäui-eausscheidung 
deutet  daher  stets  auf  geringen  Umsatz  von  Eiweiss,  vermehrte  Aus- 
scheidung kann  auf  reichlicher  Nahrungsaufnahme  beruhen  oder  auch 
auf  starkem  -Zerfall  von  Körpereiweiss,  wie  bei  hohem  Fieber.  Genau 
so,  wie  früher  beim  Harnstoff  erörtert  ist,  bedeutet  eine  die  normale 
Menge  nicht  übersteigende  Schwefelsäureausscheidung  schon  eine  starke 
Steigerung  des  Zerfalles  von  Körpereiweiss,  wenn  die  Nahrungsaufnahme 
gering  oder  gar  Null  ist,  wie  bei  hohem  Fieber. 

Die  Schwefelsäurebildung  erfolgt  ohne  Zweifel  in  den  Geweben  des  Körpers 
selbst.  lieber  die  Frage,  ob  sich  aus  dem  Eiweiss  direct  Schwefelsäure  abspaltet 
oder  durch  einen  organischen  schwefelhaltigen  Körper  hindurch,  ob  also  die  Schwe- 
felsäure noch  eine  Vorstufe  hat,  wissen  wir  wenig.  Als  solche  schwefelhaltige  or- 
ganische Substanzen  kämen  in  Betracht  die  organische  schwefelhaltige  Substanz 
des  Hanis,  die  vielleicht  mit  dem  Cystin  in  naJier  Beziehung  steht  und  die  einzige 
krystallisirbare  schwefelhaltige  Substanz  des  Thierkörpers,  die  wir  ausserdem  kennen, 
das  Taurin. 

Die  erstere  könnte  man  als  Rest  einer  nicht  vollständig  erfolgten  Oxydation 
auffassen,  doch  kennen  wir  sie  einstweilen  iiicht  näher.  Das  Taurin  wird  nach  den 
Versuchen  E.  Salkowski's  beim  Menschen  und  Hunde  nicht  oxydirt,  bildet  keine 
Schwefelsäure,  sondern  geht  in  eine  Uramidosäure  über,  welche  unverändertes 
Taurin  enthält,  beim  Kaninchen  dagegen  bildet  sich  daraus  allerdings  eine  gewisse 
Menge  Schwefelsäure  neben  unterschwefliger  Säure.  Für  den  Pflanzenfresser 
muss  man  also  das  Taurin  als  Material  eines  Theiles  der  Schwefelsäure  ansehen. 

Die  Schwefelsäureausscheidung  geht,  wie  aus  dem  Vorstehenden 
leicht  verständlich  ist,  im  Allgemeinen  parallel  der  Harnstoffausschei- 
dung, sie  ist  aber  aus  verschiedenen  Gründen  kein  so  genauer  Massstab 
für  den  Eiweisszerfall  wie  die  Harnstoftausscheidung. 

1)  Der  Gehalt  der  Eiweisskörper  an  Stickstoff  ist  ein  fast  constanter:  16  bis 
1 7  pCt.,  sie  bilden  also  alle  fast  genau  gleich  viel  Hanvstoff,  der  Gehalt  des  Eiweiss 
an  Schwefel  schwankt  in  etwas  weiteren  Grenzen,  etwa  von  1,25 — 1,6  pCt.  und 
noch  mehr,  wenn  wir  das  leimgebende  Gewebe  mit  in  Betracht  ziehen.  Auf  die- 
selbe Menge  umgesetzten  Eiweiss,  also  auf  dieselbe  Menge  gebildeten  Harnstoffs, 
kann  demnach  eine  etwas  wechselnde  Menge  Schwefelsäure  resp.  Schwefel  in  den 
Ausscheidungen  vorkommen,  je  nach  der  Beschaffenheit  des  eingeführten  Nahrungs- 
eiweiss. 

2)  Der  Schwefel  des  im  Organismus  umgesetzten  Eiweiss  "erscheint  nicht  voll- 
ständig im  Harn,  ein,  allerdings  geringer,  Theil  wird  auf  der  Darmoberfläche  aus- 
geschieden, während  der  Stickstoff  des  zerfallenden  Eiweiss  so  gut,  wie  vollständig 
im  Harn  austritt. 

3)  Endlich  ist  die  Schwefelsäure  nicht  der  einzige  schwefelhaltige  Körper 
des  Harns.  Ausser  dieser  enthält  der  Harn  vielmehr,  wie  früher  besprochen  (vgl. 
S.  162),  noch  schwefelhaltige  organische  Körper.   Man  kann  im  Allgemeinen  rechnen. 
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daüs  von  dem  gcsammluii  SchwulV-l  des  Hariijs  beim  Muiiscben  etwa  bj  pCt.  als 
Schwi-fflsäure  uusgcschieduii  wird.  I')  pCt.  in  anderer  Form. 

liQ  Harn  von  Hunden  unci  Katzen  findet  sich  häufig-  unterschwefligsaures  Salz 
(Schmiedeberg')»  Meissner'),  ebenso  im  Harn  von  Kaninchen  nach  Fütterung 
mit  Taurin  (E.  Salkowski');  im  mcn.schliclien  Harn  ist  unterschweflige  Säure 
erst  einmal  von  Strümpell'*)  bei  Typhus  beobachtet.  Bei  Gehalt  an  unter- 
sohwefligsaurem  Salz  giebt  der  Harn  mit  Salzsäure  erwärmt,  flockige  oder  pulvrige 
Ausscheidung  von  Schwefel,  der  nach  dem  Abfiltriren,  Auswaschen,  Trocknen  durch 
Lüsen  in  heissem  Chloroform  und  freiwillige  Verdunstung  der  Lösung  leicht  kry- 
stallisirt  zu  erhalten  ist,  und  gleichzeitig  Geruch  nach  schwefliger  Säure.  Nimmt 
man  das  Erhitzen  mit  Salzsäure  in  einem  Destillationapparat  vor,  so  läs.st  .sich  im 
Destillat  schweflige  Säure  nachweisen.  Dasselbe  giebt  mit  Sublimatlösung  weisse 
Trübung  von  Quccksilberchlorür,  entfärbt  Kaliumpermanganat  in  verdünnter  Lö- 
sung, ebenso  Eisenchlorid.  —  Auf  Zusatz  von  Silberlösung  giebt  ein  solcher  Harn 
einen  sich  bald  schwärzenden  Niederschlag,  indem  das  anfangs  gebildete  untcr- 
schwefligsaure  Silber  sich  in  Schwefelsilber  und  schwefelsaures  Silber  spaltet. 

Ausser  durch  gesteigerten  Eiweisszerfall  kann  die  Schwefelsäure- 
iiusscheidung  durch  den  Harn  auch  zunehmen  durch  die  medicamentöse 
Anwendung  einiger  Schwefel  Verbindungen,  namentlich  Schwefelsäure 
und  schwefelsaure  Salze,  unterschwefligsaures  Natron,  Schwefelnatrium 
und  Schwefel  selbst,  welche  im  Organismus  zum  Theil  zu  Schwefel- 
säure oxydirt  werden. 

Das  Verhältniss  der  Schwefelsäure,  die  in  Form  von  Aether- 
säuren  ausgeschieden  wird,  zur  präformirten  beträgt  nach  R.  v.  d. 
Velde n 5) 'unter  normalen  Verhältnissen  im  Allgemeinen  1:10.  Ver- 
mehrt ist  die  Menge  der  Aetherschwefelsäuren  pathologisch  in  solchen 
Fällen,  in  denen  der  Harn  mehr  Indican  oder  Phenol  enthält,  und  nach 
medicamentöser  Anwendung  von  Phenol,  Thymol,  Salicin  etc.  Bei 
reichlicher,  namentlich  chirurgischer  Anwendung  von  Phenol  kann  die 
präformirte  Schwefelsäure  fast  völlig  verschwinden,  ein  solcher  „Car- 
bolharn«  giebt  dann  mit  Salzsäure  und  Chlorbaryum  in  der  Kälte  nur 
eine  schwache  Trübung. 

6.  Wirkung  der  im  Körper  ernfstehenden  Schwefehäurp.  Bei  dem 
üebergang  des  S(-hwefels  der  Eiweisskörper  in  Schwefelsäure  bildet 
sich  aus  einer  neutral  reagirenden  Substanz  eine  ansehnliche  Menge 
freier  Schwefelsäure  —  im  menschlichen  Körper  2  bis  2  •  ^  Grm.  con- 
centrirte  Schwefelsäure  pro  Tag  —  es  fragt  sich,  auf  welchem  Wege 
der  Organismus  diese  Säure  neutralisirt,  unschädlich  macht.  Diese 
Mittel  sind  beim  Carnivoren  und  dem  Menschen  einerseits,  den  Pflanzen- 

')  Arch.  d.  Heilk.  Bd.  8.  S.  425. 

'}  Zeitschr.  f.  rat.  Med.  3.  Reihe.  Bd.  31.  S.  322. 

■'')  Virchow's  Arch.  Bd.  58.  S.  4fi0;  siehe  hier  auch  die  quantitative  Be- 
stimmung. 

*)  Arch.  d.  Heilk.  Bd.  17.  S.  390. 

■')  Virchow's  Arch.  Bd.  7().  S.  343. 
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fressen!  andererseits  im  Princip  versch ierl oii  und  werden  ausserdem 
aucli  durch  die  Nahrung  beoinliusst. 

In  jedem  Fall  werden  beim  hungernden  Thiere  bei  der  Zer- 
setzung der  Gewebe  auch  die  diesen  zukommenden  Salze,  die  Aschen- 
bestandtheile  frei;  (asl  alle  Gewebe  hinterlassen  eine  alkalisch  rea- 
girende  Asche,  selbst  in  den  Muskeln  reichen  die  Basen  fast  aus,  um 
alle  Phosphorsäure  zu  alkalisch  i-eagirendem  (sogenannten  neutralen) 
phosphorsauren  Kali  K^HPO^  zu  binden')-  Die  Muskeln  enthalten 
also  nur  wenig  saures  phosphorsaures  Salz  neben  viel  alkalisch 
reagirendem  KJ-IPOj-,  dementsprechend  hintei-lässt  Muskelfleisch  beim 
Verbrennen  eine  alkalisch  reagirende  Asche.  Die  im  Organismus  ent- 
stehende Schwefelsäure  entzieht  dem  neutralen  phorphorsauren  Salz 
einen  Theil  der  Base  und  führt  es  in  saures  phosphorsaures  über, 
welches  im  Harn  erscheint.  Allein  siehe?  ist  die  Menge  des  phosphor- 
sauren Salzes  nicht  ausreichend,  um  alle  Schwefelsäure  auf  diesem 
Wege  zu  binden,  in  schwefelsaures  Kali  überzuführen.  Die  weiteren 
Vorgänge  sind  nun  beim  hungei'nden  Pflanzenfresser  und  Fleischfresser 
verschieden. 

Giebt  man  Kaninchen  Mineralsäuren  ein,  so  erscheinen  die- 
selben nach  den  Untersuchungen  von  E.  Salkowski^)  im  Harn  wieder 
und  zwar  fast  vollständig  an  Alkalien  gebunden,  in  Form  neutraler 
Salze.  Bei  diesen  Thieren  entziehen  also  die  Säuren,  indem  sie  den 
Körper  durchlaufen,  dem  Blut  und  den  Geweben  Alkali  und  zwar  fast 
soviel  Alkali,  als  sie  zur  Neutralisation  brauchen.  Diese  Entziehung 
von  Alkali  kann  soweit  gehen,  dass  das  Thier  bei  neutraler  resp. 
durch  freie  Kohlensäure  schwach  saurer  Reaction  des  Blutes  zu  Grunde 
geht.  Dasselbe  gili  auch  fiii-  solche  Substanzen,  aus  denen  sich  im 
Organismus  Säuren  bilden,  wie  E.  Salkowski  für  das  Taurin  nach- 
gewiesen hat.  Dass  in  der  That  die  Alkalientziehung  die  so  deletäre 
Wirkung  bedingt,  geht  aus  Versuchen  von  Walter»)  hervor,  welchem 
es  gelang,  „Säurekaniiichen«,  die  schon  im  Sterben  lagen,  durch  Ein- 
spritzung von  kohlensaurem  Natron  dauernd  zu  retten. 

Auch  diejenige  Sclnve feisäure,  welche  aus  dem  Schwefel  des  zersetzten  Körper- 
eiwciss  entsteht,  muss  auf  diesem  Wege  alkalientziehend  wirken:  in  der  That  ist 
auch  in  dem  sauer  reagirenden  Hungerham  des  Kanincliens  die  Schwefelsäure  an 
Basen  gebunden.  In  der  n  a  t  u  r  g  e  m  ä  s  s  e  n  N  a h  r  u n  g  der  Pflanzenfresser  ist  durch 
den  grossen  Ueberschuss  an  Alkali,  welchen  fast  alle  pflanzliche  Nahrung  enthält 
(zum  Theil  in  Form  von  pflanzensaurera  Alkali,  das  im  Körper  zu  kohlensaurem 
verbrennt),  für  die  Unschädlichmachung  der  aus  dem  Eiweiss  der  Nahrung  ent- 
stehenden Schwefelsäure  gesorgt,  meistens  sogar  bis  zu  dem  Grade,  dass  noch  ein 
Ueberschuss  von  Alkali  im  Harn  erscheint,  der  Harn  alkalisch  reagirt.  Füttert 
man  dagegen  ein  Kaninchen  mit  einer  nicht  in  solcher  Weise  corrigirten  Nah- 

')  Vgl.  E.  Salkowski:  Virchow's  Arch.  Bd.  7fi.  S.  368. 
2)  Virchow's  Arch.  Bd.  58.  S.  1. 
Arch.  f.  exp.  Pathol.   Bd.  7.  S.  148. 
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rung,  z.  B.  mit  Fleisch,  so  geht  es  bald  zu  Grunde,  z.  Th.  sicherlich  an  der  aus 
dem  Fleisch  sich  bildenden  Schwefelsäure. 

Beim  Fleischfresser  ist  dagegen,  wie  Walter  und  Sciimiede- 
berg  entdeckt  haben  (1.  e.  S.  1(50),  der  Mechanismus  der  Säuretilgung 
ein  ganz  anderer.  Bei  Zufuhr  von  Säuren  erscheinen  hier  nicht  mehr 
fixe  Alkalien  im  Harn,  das  Blut  und  die  Gewebe  geben  ihr  Alkali 
nicht  her,  die  Säure  isl  vielmehr  im  Harn  an  Ammoniak  gebunden. 
In  dem  Masse,  als  man  mehr  freie  Säure  giebt,  erscheint  auch  mehr 
Ammonsalz  im  Harn.  Dieses  ist  der  Grund,  warum  die  Säure  bei 
Hunden  nicht  deletär  wirkt:  die  Fleischfresser  besitzen  einen  Regula- 
tionsmechanismus für  im  Körper  entstehende  oder  von  aussen  zuge- 
führte Säuren,  welche  dem  Pflanzenfresser  mangelt  (die  Entziehung 
von  fixen  Alkalien  kann  nicht  wohl  als  Regulationsmechanismus  be- 
zeichnet werden).  Nur  bei  excessiver  Zufuhr  von  Säuren  wird,  wie 
Gäthgens')  gezeigt  hat,  auch  der  Regulationsmechanismus  des 
Fleischfressers  insuflicent  und  der  Körper  giebt  dann  neben  Ammoniak 
gleichzeitig  auch  fixe  Alkalien  ab. 

So  wird  es  auch  Yer.ständlich,  warum,  wie  E.  Salkowski  gefunden  hat,  der 
Harn  der  Kaninchen  keine  Ammoniaksalze  enthält,  der  Harn  der  Fleischfresser  da- 
gegen bekanntlich  eine  reichliche  Menge.  —  Was  die  Quelle  des  Ammoniaks  be- 
trifft, so  ist  es  nach  Schmiedeberg  dasjenige,  welches  ohne  Gegenwart  von  Säure 
in  Harnstoff  übergegangen  wäre. 

Der  menschliche  Organismus  verhält  .sich,  wie  Haller- 
vorden und  Coranda-)  nachgewiesen  haben,  so,  wie  der  des  Fleisch- 
fressers: auch  bei  ihm  wird  eingeführte  Säure  durch  Ammoniak  neu- 
tralisirt  und  eine  schädliche  Wirkung  \'erdiinnter  Säuren  ist  bei  ihm 
nicht  zu  befürchten,  ebensowenig  eine  alkalientziehende  Wirkung  bei 
reiner  Fleischnahrung.  Die  gewöhnliche  normale  Nahrung  des  Menschen 
enthält  ausserdem  stets  eine  gewisse  Menge  pflanzensaurer  Salze,  welche, 
zu  kohlensauren  oxydirt,  einen  Theil  der  entstehenden  Säuren  binden. 

6'.  (irö-sse  der  t'^<-h.uh'fel><üuriumH>^vliei(luti(i.  Die  Menge  der  von 
einem  gut  genährten  Erwachsenen  in  24  Stunden  ausgeschiedenen 
Schwefelsäure  beträgt  zwischen  2  und  2.5  Grm.,  bei  vorwiegender 
mineralischer  Nahrung  etwas  mehr,  bei  vorwiegend  vegetabilischer 
etwas  weniger.  V^ermehrt  ist  die  Schwefelsäure  des  Harns  nach  dem 
Einnehmen  von  Schwefelsäure,  schwefelsauren  und  unterschwefligsauren 
Salzen,  in  geringerem  Grade  auch  nach  Schwefelgebrauch.  Die  schwefel- 
sauren Salze  erscheinen  bei  kleinen  Dosen  vollständig  im  Harn  wieder, 
bei  grösseren  wird  ein  Theil  durch  den  Dai-m  entleert.  Vorübergehend 
steigt  die  Ausscheidung  bei  starker  Diurese. 

Die  schwefelhaltigen  organischen  Substanzen  verhalten  sich  verschieden:  einige 
bewirken  eine  Vermehrung  dei-  Schwefelsäure  des  Harns,  so  die  Isäthionsäure,  andere 


')  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  ßd.  4.  S.  49. 
')  Arch.  f.  exp.  Pathol.  Bd.  12.  S.  7fi. 
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nicht,  so  die  Acthcrschwelclsäuren,  die  aromatischen  Suilosäuren  (Phenoisulfo- 
säurcn  etc.),  weil  sie  im  Organismus  nicht  angegriffen  werden  (E.  Sallcowski ')• 

Uebei;  die  pathologische  Ausscheidung  liegen  nur  wenige  Angaben 
vor,  die  Schlüsse  zulassen.  Im  Allgemeinen  ist  die  Schweielsäure- 
ausscheidung  in  Krankheiten  entsprechend  der  geringen  Nahrungs- 
aufnahme niedrig,  doch  kann  unter  Verhältnissen,  in  denen  der  Eiweiss- 
zerfall  sehr  gesteigert  ist,  die  Zahl  die  normale  überschreiten  und  die 
Steigerung  Wtährend  des  Fiebers  zeigt  sich  mit  Bestimmtheit,  wenn 
in  der  Reconvalescenzperiode  dieselbe  knappe  Kost  beibelialten  wird 
(Fürbringer-).    Näheres  s.  II.  Theil. 

Zülzer  setzt  die  Schwefelsäure  in  Beziehung  zu  dem  durch  den  Harn  ciil- 
leerten  Stickstoff.  Setzt  man  diesen  gleich*  lüO,  so  beträgt  nach  ihm  die  Schwefel- 
säure (SO4H2)  bei  gewöhnlicher  gemischter  Kost  18 — 2U  mit  kleinen  Schwankungen 
im  Lauf  des  Tages,  die  nur  nach  der  Hauptmahlzeit  erheblich  sind;  3  Stunden 
nach  derselben  fand  Zülzer  die  höchste  Schwefelsäureausscheidung  =  26,8.  Nach 
Fürbring  er  sinkt  die  relative  Schwefelsäureausscheidung  in  der  Krise  von  acuten 
fieberhaften  Krankheiten  auf  1 1 . 
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1.  Vorkommen.  Von  den  drei  Phosphorsäuren  kommt  im 
Harn  nur  die  gewöhnliche,  dreibasische  vor,  in  welchen  drei 
H- Atome  durch  Metalle  vertretbar  sind.  Die  Salze  derselben  zeigen 
bekanntlich  ein  von  anderen  Salzen  abweichendes  Verhalten  gegen 
Lacmusfarbstoff  sowie  gegen  alle  anderen  als  Reagentien  auf  Alkali 
angewendeten  Substanzen.  Die  löslichen  Salze  mit  drei  Aeq.  Base, 
welche  neutral  reagiren  sollten,  reagiren  stark  alkalisch,  die  mit  zwei 
Aeq.  Base,  in  denen  also  noch  ein  H-Atom  nicht  durch  Metall  ver- 
treten ist,  zeigen  nicht,  wie  theoretisch  erfordert,  saure  Reaction,  son- 
dern schwach  alkalische  und  nur  die  Salze  mit  einem  Atom  Metall  und 
zwei  unvertretenen  H-Atomen  reagiren  in  der  That  sauer.  Man  pflegt 
das  Natron-  resp.  Kalisalz  mit  einem  noch  unvertretenen  H-Atom 
„gewöhnliches  [oder  neutrales  phosphorsaures  Natron«  (secundäres 
Natriumphosphat)  zu  nennen,  das  mit  zwei  H-Atomen  (NaH.,P04) 
saures  phosphorsaures  Natron  (primäres  Natriumphosphat).  Da  der 
Harn  saure  Reaction  zeigt,  so  muss  man  in  ihm  saures  phosphor- 
saures Natron  oder  Kali  annehmen.  Dass  diese  Annahme  mdessen 
etwas  Willkürliches  hat,  ist  früher  bereits  bei  der  Reaction  des  nor- 
malen Harns  erörtert  (vergl.  S.  15).  -,•    m,  i- 

Die  Phosphorsäure  ist  im  Harn  nur  zum  Theil  an  die  Alkalien 
gebunden,  zu  einem  anderen  Theil  an  Kalk  und  Magnesia. 

Die  Gegenwart  dieser  Basen  im  Harn  nöthigt  wenigstens .  zu  der  Annahme, 
dass  im  Harn  auch  phosphorsaurer  Kalk  und  phosphorsaure  Magnesia  enthalten 


1)  Virchow's  Arch.  Bd.  60.  S.  315. 

0  Centralbl.  f.  d.  med.  Wiss.    1877.  No.  48. 
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sind,  da  sicli  diese  Verbindungen  überall  bilden,  wenn  man  eijier  phosphorsaures 
Alkali  enthallenden  Lösung  ein  Kalk-  oder  Magnesiasalz  hinzusetzt.  Wodurch  diese 
Verbindungen  im  harn  gelöst  erhalten  werden,  soll  später  erörtert  werden. 

Dass  nicht  alJc  Phosphorsäure  an  Kalk  und  Magnesia  gebunden 
ist,  lässt  sich  leicht  dadurcli  zeigen,  dass  man  den  Harn  mit  Am- 
moniak alkaliscli  macht  und  von  den  „Erdphosphaten*'  abfiltrirt.  Im 
Kiltrat  ist  die  Phosphorsäure  nacli  dem  Ansäuern  mit  Essigsäure 
ebenso  wie  im  Harn  selbst  nachzuweisen. 

2.  Zur  Erkennung  der  Phosphorsäure  säuert  man  den  Harn  mit 
einigen  Tropfen  Essigsäure  an  und  versetzt  ihn  mit  EisencJilorid :  es 
entsteht  ein  dicker  gelblichweisser  Niederschlag  von  phosphorsaurem 
Eisenoxyd  FePOj  oder  mit  einer  Lösung  von' salpetersaurem  Uran: 
schmutzigweisser  Niederschlag  von  phosphorsaurem  Uran. 

'6.  Die  iiuantiiative  Bestimmimxf  dei'  Phosphorsäure  wird  kaum 
noch  auf  einem  anderen  Wege  ausgeführt,  wie  durch  Titriren  mit 
einer  Lösung  von  salpetersaurem  Uran  (richtiger  Uranyl)  oder  essig- 
saurem Uran;  es  soll  deshalb  hier  auch  nur  diese  Methode  beschrieben 
werden. 

A.  Princip.  Versetzt  man  eine  durch  Essigsäuj'e  angesäuerte 
Lösung  von  secundärem  Natriumphospliat  mit  salpetersaurem  Uran,  so 
entsteht  ein  schmutzig- weisser  Niederschlag  von  phosphorsaurem  Uranyl 
nach  der  Gleichung: 

2(N0.3.UrO)  +  Na2HPO,  =  PO,(UrO).,H -|- 2(NaN03) 

Das  Moleculargewicht  des  Niederschlags  beträgt  368.  In  368  l'h. 
sind  also  enthalten  71  Phosphorsäureanhydrid  P.,0.  odei-  98  Phosphor- 
säurehydrat PO4H.5. 

Setzt  man  einen  Ueberschuss  von  Üranlösung  hinzu,  so  ist  der- 
selbe leicht  zu  erkennen;  Jeder  Tropfen  der  Mischung  giebt  alsdann 
mit  einem  Tropfen  Ferrocyankalium  einen  bräunlichen  Niederschlag 
von  Uranylferrocyanür.  Dieses  ist  die  sog.  Endreaction:  sie 
tritt  erst  dann  ein,  wenn  die  Phosphorsäure  völlig  ausgefällt  und  be- 
reits ein  minimale)-  Ueberschuss  von  Uran  voi-handen  ist.  Es  ist  klar, 
dass  man  bei  Anwendung  einer  Uranlösung  von  bestimmtem  Gehalt 
feststellen  kann,  wieviel  Phosphorsäure  in  einer  abgemessejien  Quan- 
tität Harn  vorliaiiden  ist.  Ausser  der  Uranlösung  braucht  man  noch  eine 
Lösung  von  phosphoi'saurem  Natron  zur  Titerstellung  der  Uranlösung, 
eme  Lösung  von  Ferrocyankalium  (gelbem  Blutlaugcnsalz)  von  be- 
liebigem Gehalt  (1  :  20).  endlich  eine  Lösung  von  essigsaurem  Natron 
mit  Essigsäure  angesäuert.  Dieselbe  wird  zum  Harn  zugesetzt,  damit 
man  ^  sicher  ist.  in  dem  Harn  keine  andere  freie  Säure  zu  haben, 
als  Essigsäure.  ' 

ß.   Herstellung  der  Lösungen: 

1)  Essigsäuremischung:   100  Grm.  (ungefähr)  krystallisirles 
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essigsaures  Natron  in  Wasser  gelöst,  flazu  100  Cub.-Ctm.  Acid.  acet 
clilut.  Ph.-G.  auf  1  Liter  aufgefüllt. 

2)  Lösung  von  pliospliorsaurem  Natron.  Steht  reines  trockenes 
luicl  durchaus  nicht  verwittertes  phosphorsaures  Natron  Na.,HPO 
+  12HoO  zur  Verfügung,  so  löst  man  10,085  Grm.  zu  1  Liter.  Die 
Losung  enthält  alsdann  0,2  P.,Og  in  100  Cub.-Ctm.  Im  anderen  Fall 
lost  man  ungefähr  12  Grm.  in  1100  Cub.-Ctm.  Wasser  und  bestimmt 
den  Gehalt  dieser  Lösung  am  einfachsten  durch  Abdampfen  von 
50  Cub.-Ctm.  der  Lösung  in  einem  gewogenen  Platinschälchen  und 
gelindes  Glühen  des  Rückstandes.  Derselbe  besteht  aus  pyrophosphor- 
saurem  Natron  Na^PaO,  und  muss,  wenn  die  Lösung  den  richtigen 
Gehalt  haben  soll,  nämlich  0,1  Grm.  P^Og  in  50  Cub.-Ctm.,  0,1873  Grm. 
wiegen.  Gesetzt,  derselbe  wöge  0,1916  Grm.,  so  findet  man  das  Vo- 
lumen, auf  das  1  Liter  verdünnt  werden  muss,  indem  man  1916  durch 
1873  dividirt.  Im  vorliegenden  Fall  wäre  dasselbe  also  1020  Cub.-Ctm., 
auf  1  Liter  der  Lösung  setzt  man  20  Cub.-Ctm.  Wasser  hinzu.  Na- 
türlich kann  man  den  Phosphorsäuregehalt  auch  auf  einem  anderen 
Wege  bestimmen,  z.  B.  durch  Fällen  als  phosphorsaure  Ammon- 
magnesia  und  Wägen  als  pyrophosphorsaure  Magnesia. 

3)  Die  Uranlösung  wird  zweckmässig  so  gestellt,  dass  20  Cub.- 
Ctm.  50  Cub.-Ctm.  der  obigen  Natriumphosphatlösung,  also  0,1  Phos- 
phorsäure P^Og,  entsprechen. 

Man  löst  ungefähr  33  Grm.  käufliches  gelbes  üranoxydnatron  in 
Salpetersäure  von  1,2  spec.  Gew.  oder  Essigsäure  (Acid.  acet.  dilut. 
Ph.-G.)  auf  und  verdünnt  auf  1100  Cub.-Ctm.  Mit  dieser  Lösung  füllt 
man  unter  den  gewöhnlichen  Cautelen  eine  Bürette.  Andererseits 
misst  man  mit  der  Messpipette  50  Cub.-Ctm.  der  Lösung  von  phos- 
phorsaurem Natron  ab,  lässt  in  ein  Becherglas  einfliessen,  setzt  dazu 
5  Cub.-Ctm.  der  Essigsäuremischung  und  erhitzt  fast  bis  zum  Sieden, 
Nunmehr  lässt  man  etwa  18  Cub.-Ctm.  Uranlösung  einfliessen,  während 
das  Becherglas  weiter  erhitzt  wird  und  prüft,  ob  schon  ein  Ueberschuss 
von  Uran  vorhanden.  Zu  dem  Zweck  bringt  man  auf  eine  weisse 
Porzellanplatte  eine  Anzahl  Tropfen  von  Ferrocyankaliumlösung,  rührt 
die  Mischung  im  Becherglas  gut  um  und  bringt  einen  Tropfen  davon 
mit  dem  Ferro cyankalium -Tropfen  auf  der  Porzellanplatte  zum  Zu- 
sammenfliessen:  tritt  nach  einigen  Augenblicken  eine  leichte  Braun- 
färbung an  der  Berührungsstelle  der  F'lüssigkeiten  ein,  so  ist  die  End- 
reaction  erreicht,  bleibt  die  Braunfärbung  aus,  so  lässt  man  die  Uran- 
lösung zu  etwa  je  zwei  Zehntel  Cub.-Ctm.  einfliessen  und  prüft  jedes- 
mal nach  dem  Zusatz.  Hat  man  das  Ende  erreicht,  so  erhitzt  man 
die  Mischung  noch  einige  Minuten  und  prüft  wieder.  Ist  die  End- 
reaction  jetzt  erheblich  stärker,  so  wiederholt  man  die  Bestimmung 
und  setzt  die  letzten  Zehntel  Cub.-Ctm.  mit  grösserer  Vorsicht  hinzu. 
Doppel bcstimmungen  müssen  bis  auf  0,2  Cub.-Ctm.  übereinstimmen. 
Sind  zur  Ausfällung  statt  20  Cub.-Ctm.  nur  19,6  Cub.-Ctm.  Uran- 
lösung erforderlich,  so  beträgt  das  Volumen,  auf  das  1  Liter  verdünnt 


§31.  Phosphorsäure. 


185 


20  1 
werden  nuiss,  =  1,0'204  Liter,  aiit    1   Liier  setzt   man  also 

iy,D 

•20,4  Cub.-Ctm.  Wasser  hinzu  und  schüttelt  gut  durch.  20  Cub.-Ctm. 
entsprechen  dann  0,1  P^O-,. 

C.  Ausführung  der  Bestimmung  im  Harn. 

50  Cub.-Ctm.  klar  (iKrirtor  Harn,  fast  bis  zum  Sieden  crhilzt, 
dann  die  Uranlösung  zugesetzt  und  von  Zeit  zu  Zeit  geprüfl.  genau  .so, 
wie  es  oben  bei  der  Titerstellung  beschrieben.  Ist  der  Phosphorsäure- 
gehalt durchaus  unbekannt,  so  rauss  man  meistens  2  Bestimmungen 
machen. 

4.  Absfam/im/u/  der  Pkospliorsäure.  Die  Nahrungsmittel  sowolii, 
wie  alle  Gewebe  des  Körpers  enthalten  ansehnliche  Mengen  phosphor- 
saurer Salze,  welche  bei  der  Zersetzung  frei  werden,  in"s  Blut  und  von 
da  in  den  Harn  gelangen.  Da  normaler  Weise  der  Organismus  keine 
Einbusse  in  seinem  Bestand  an  Körpergeweben  erleidet,  so  muss 
sämratliche  eingeführte  Phosphorsäure  auch  zur  Ausscheidung  gelangen, 
doch  geschieht  die  Ausscheidung  bei  Weitem  nicht  so  vollständig,  wie 
bei  den  besprochenen  Säuren  durch  den  Harn.  Man  kann  rechnen, 
dass  '  4  bis  '  3  der  mit  der  Nahrung  aufgenommenen  Phosphorsäurc, 
ja  vielleicht  noch  mehr,  durch  den  Darm  ausgeschieden  wird. 

Ausser  den  phosphorsauren  Salzen  der  Nahrung  und  der  Gewebe  muss  man 
noch  eine  zweite  Quelle  der  Phosphorsäure  des  Harns  zulassen,  welche  indessen 
sicher  nur  w«nig  in  Betracht  kommt.  Der  Organismus  enthält  organische  phos- 
phorhaltige  Körper  oder  Gruppen  solcher,  in  welchen  der  Phosphor  in  Verbindung 
mit  kohlenstoffhaltigen  Atoragruppen  enthalten  ist,  nämlich  Nuclein  und  Lecithin 
(oder  richtiger  wohl  die  Nucleine  und  Lecithine).  Das  Nuclein  ist  der  Haupt- 
bestandtheil  der  Zellenkernc  und  ist  als  solcher  sehr  verbreitet.  Das  Lecithin 
ist  ein  Hauptbestandtheil  des  Centrainervensystems.  Es  kann  nicht  zweifelhaft  sein, 
dass  auch  diese  Substanzen  der  Zersetzung  im  Stoffwechsel  unterliegen  und  dabei 
Phosphorsäure  liefern.  Allein  da  unter  normalen  Verhältnissen  ebensoviel  dieser 
Substanzen  zerstört,  wie  neugebildet  wird,  so  kann  der  Nerveustoffwechsel  nor- 
maler Weise  die  Phosphorsäureausscheidung  nicht  beeinflussen. 

.5.  Menge  der  Phonphormtire.  Die  Schlüsse,  die  man  aus  der 
Menge  der  ausgeschiedenen  Phosphorsäure  machen  kann,  sinrl  sehr  be- 
schränkter Natur;  vor  Allem  deshalb,  weil  die  Fäces  eine  erhebliche 
und  sehr  wechselnde  Menge  Phosphorsäure  enthalten,  nacl»  Hjaxt- 
hausen  ')  zwi.schen  0,270  und  1,080  Grm.  p.  d.  Ausserdem  ist  auHi  der 
Gehalt  der  Nahrung  an  phosphorsauren  Salzen  ein  sehr  schwankender. 
Dementsprechend  sind  die  Angaben  übo-  die  Menge  der  täglich  aus- 
geschiedenen Phosphorsäure  au(;h  sehr  verschieden:  2'  bis  3  Grm. 
kann  man  als  die  häufigste  Zahl  betra(;hten,  die  bei  gut  genährten 
erwachsenen  Individuen  gefunden  wird,  doch  liegen  au('h  Angaben  von 


')  Neubauer  u.  Vogel,  Harnanalyse.  7.  Aufl.  S.  402. 
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5,58  Grm.  pro  Tag  vor.  Ebenso,  wie  für  den  Harnsiofi"  und  die 
Schwefelsäure  erörtert  ist,  kann  auch  eine  unter  der  noj-malcji  Zahl 
stehende  Auscheidung  trotz  erheblicher  Steigerung  des  Zerfalles  von 
Körpereiweiss  vorkommen,  wenn  die  Nahrungszufuhr  beschränkt  oder 
gar  Null  ist  wie  bei  hohem  B'ieber. 

Bestimmtere  Schlüsse  glaubt  Zülzcr')  aus  der  relativen  Phosphorsäureaus- 
scheidung- ziehen  zu  können  d.  h.  aus  der  Menge  der  Phosphorsäure  im  Verhältniss 
zum  Stickstoff.  Zülzer  geht  von  der  Erwägung  aus,  dass  das  Verhältniss  zwischen 
Stickstoff  und  Phosphorsäure  in  den  Geweben  des  Körpers  ein  sehr  verschiedenes 
ist.  Im  Blut  kann  man  durchs chivittlich  auf  100  Gewichtstheile  Stickstoff  4  Theile 
Phosphorsäure  (P2O5)  rechnen,  in  den  Muskeln  15,  im  Gehirn  und  anderen  ner- 
vösen Organen  dagegen  45.  Je  nachdem  die  Hauptmeuge  der  Pliosphorsäure  von  dem 
einen  oder  dem  andern  Gewebe  geliefert  wird,  wird  nach  Zülzer  auch  im  Harn 
das  Verhältniss  zwischen  Phosphorsäure  und  Stickstoff  verschieden  sein.  Im  Durch- 
schnitt beträg-t  nach  Zülzer  der  relative  Werth  der  Phosphorsäure  P2O5  (Stick- 
stoff =  100  gesetzt)  18  bis  20.  Erniedrigt  ist  der  relative  Werth  u.  A.  nach 
Zülzer  in  fieberhaften  Zuständen,  im  wachen  Zustand,  bei  erhöhter  geistiger 
Thätigkeit ,  beim  Gebrauch  sogenannter  excitirender  Mittel,  erhöht  dagegen  in  der 
Reconvalescenz  von  fieberhaften  Krankheiten,  im  Schlaf,  Hungerzustand,  Ermüdung 
nach  körperlicher  Thätigkeit,  unter  dem  Einfluss  narkotischer  Mittel  (Morphium, 
Chloral,  Chloroform  etc.).  Im  erstem  Fall  würden  also  vorzugsweise  die  Muskeln 
und  anderen  albuminreichen  Gewebe  der  Zersetzung  unterliegen,  im  letzterem  die 
Centraiorgane  des  Nervensystems. 

Zülzer  berücksichtigt  dabei  aber  eine  ganze  Reihe  von  Momenten  nicht  ge- 
nügend : 

1)  erscheint  die  Phosphorsäure  nicht  allein  im  Harn,  sondern  ein  grosser  und 
wechselnder  Theil  in  den  Fäces; 

2)  ist  die  Nahrung  von  grösstem  Einfluss  auf  die  Relation,  ein  Umstand,  der 
sich  bei  Kranken  schwer  genügend  berücksichtigen  lässt.  E.  Bischoff)  fand  bei 
Fütterung  mit  Fleisch  (im  Stickstoffgieichgewicht)  das  Verhältniss  der  Phosphor- 
säure zum  Stickstoff  (in  Harn  +  Fäces)  =  1  :  8,1,  bei  Brodfütterung  gleich  1 :  3,3: 

3)  sind  auch  die  Knochen  relativ  reich  an  Phosphorsäure  und  die  Annahme, 
dass  sie  am  Stoffwechsel,  namentlich  beim  Hunger  unbetheiligt  seien,  nicht  bewiesen. 

Diese  Momente  compliciren  die  Ausscheidungsverhältnisse  der  Phosphorsäure 
so  sehr,  dass  Schlüsse  im  Sinne  von  Zülzer  sehr  schwierig  erscheinen. 

§  32.  Natrium. 

1.  Zum  Nachweis  des  Natrium  verdampft  man  einige  Cub.-Ctm. 
Harn  in  der  Platinschale,  erhitzt  stärker  über  freiem  Feuer,  bis  der 
Rückstand  verkohlt  und  schliesslich  verascht,  zieht  die  Asche  mit 
Wasser  aus  und  prüft  das  Filtrat  auf  Flammenfärbuiig.  Zu  dem 
Zweck   nimmt  man  direct  mit  dem  Oehr  des  Platindrahtes  emen 


')  Virchow's  Arch.  Bd.  (i6.  S.  203. 
')  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  3.  S.  309. 
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Tropfen  der  Flüssigkeit  auf  und  hält  ihn  in  die  farblos  brennende 
Flannuc  dos  B u n s e n "scheu  Brenner:  Gelbfärbung  der  Flamme  zeigt 
Natrium  an. 

Ist  die  Menge  des  Natrium  gegenüber  dem  Kalium  .sehr  gering,  .so  mu.s.s  mau 
dieses  vor  der  Prüfung  entfernen:  man  versetzt  den  concentrirtcn  wäs.srigeu  Auszug 
mit  Platinchlorid  und  dem  doppelten  Volumen  Alkohol,  läs.st  einige  Zeit  zur  Ab- 
scheidung  des  Kaliumplatinchlorid  stehen,  filtrirt,  dampft  ein  und  prüft  die  rück- 
ständige Flüssigkeit,  wie  oben  angegeben.  Die  vorherige  Entfernung  des  Ucber- 
schusses  von  Platinchlorid  durch  Schwefelwasserstoff  kann  entbehrt  werden. 

'2.   Quantitative  Bestimmung  siehe  beim  Kalium. 

0.  Mengenverhältnisse.  Unter  den  gewöhnlichen  Ernährungs- 
verhältnissen ist  die  im  Harn  enthaltene  Menge  Natrium  grösser  als 
die  des  Kalium,  ja  sogar  grösser  als  die  aller  anderen  Basen  zu- 
sammengenommen. Der  hohe  Natriumgehalt  hängt  mit  der  Zufuhr  von 
Natronsalzen,  namentlich  Chlornatrium  zusammen.  Dementsprechend 
sinkt  der  Natriumgehalt  im  Hunger  und  ebenso  nach  den  Unter- 
suchungen von  E.  Salkowski')  im  hohen  Fieber.  Die  von  einem 
gesunden,  gut  genährten  Erwachsenen  ausgeschiedene  Menge  Natrium- 
oxyd Na.^0  schwankt  zwischen  5  und  7,5  Grra.  p.  d.  Im  hohen 
Fieber  kann  die  Natronmenge  bis  auf  wenige  Decigramme,  ja  noch 
weiter  absinken. 

So  beobachtete  E.  Salkowski  in  einem  Falle  von  Fcbris  recurrens  nur 
0,1-2  Grm.  Na-jO  pro  Tag,  an  anderen  Tagen  in  demselben  Falle  0,138—0,164—0,168. 
Minimum  und  Maximum  der  24 stündigen  Natronausscheidung  an  verschiedenen 
Tagen  standen  in  diesem  Falle  zu  einander  in  dem  Verhältniss  von  1  :  ßl,.''». 

Die  Ausscheidung  in  den  ersten  Tagen  nach  der  Krise  ist  dann  oft  so  hoch, 
dass  an  einer  Zurückhaltung  von  Natronsalzen  im  Fieber  nicht  zu  zweifeln  ist. 

Experimentell  kann  man  vermehrte  Natronausscheidung  herbeiführen  durch 
alle  Natronsalzc,  sofern  sie  nicht  dünne  Darmentleerungen  bewirken,  nach  Bunge 
auch  durch  Kalisalze  (vgl.  hierüber  S.  173). 

§  33.  Kalium. 

1.  Zum  Nachweis  des  Kaliums  genügt  es  in  den  meisten  Fällen, 
den  oben' erwähnten  wä.ssrigen  Auszug  der  Asche  auf  Flammen färbung 
zu  prüfen:  Kalisalze  färben  die  Flamme  violet.  Bei  gleichzeitiger  An- 
wesenheit von  Natronsalzen  kann  diese  Färbung  völlig  verdeckt  sein. 
Man  erkennt  sie  dann  beim  Betrachten  der  Flamme  durch  blaues 
Kobaltglas,  welches  die  gelben  Strahlen  absorbirt.  Um  die  Kalifärbung 
ohne  Anwendung  eines  blauen  Glases  sichtbar  zu  machen,  dampft  man 
etwa  50  Cub.-Clm.  Hai-n  auf  '  ^  des  Vol.  ein,  lässl  erkalten  und  ver- 
setzt mit  einem  Ueberschuss  von  concentrirter  Weinsäurelösung:  es 
scheidet  sich  schwerlösliches  saures  weinsaures  Kali  (neben  etwas 


')  Virchow's  Arcli.  Bd.  .'):!.  S.  im. 
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saurem  weinsaurem  Ammon)  aus,  welches  abfiltrirt  unrl  getrocknet 
violete  Flammenfärbung  zeigt. 


dir. 


2.  Quantitative  Be.stimmiwf/.  Da  die  Alkalien  keine  zur  (|uan- 
titativen  Bestimmung  geeigneten  unlöslichen  Verbindungen  geben,  so 
ka4in  die  Bestimmung  ihrer  Menge  nur  auf  dem  Wege  ausgeführt 
werden,  dass  man  aus  dem  Harn  sämmtliche  Basen  ausser  Kali  und 
Natron  und  sämmtliche  Säuren  ausser  Salzsäure  entfernt.  Die  Tren- 
nung der  Cliloride  von  Kalium  und  Natrium  geschieht  mittcLst  Platin- 
chlorid, welches  mit  Chlorkaki  um  eine  schwerlösliche  Verbindung  bildet 
2KCl,PtCl4,  während  die  entsprechende  Natrium  Verbindung  2NaCl,PtCl4 
leicht  löslich  ist.  Zweckmässig  entfernt  man  die  Phosphorsäure  und 
Schwefelsäure,  sowie  den  grössten  Theil  des  Kalkes  und  der  Magnesia 
vor  dem  Veraschen  durch  Baryt. 

Gleiche  Vol.  Harn  und  alkalische  Chlorbaryumlösung  (2  Vol. 
kaltgesättigtes  Barytwasser,  1  Vol.  gesättigte  Chlorbaryumlösung) 
werden  gemischt,  nach  einigen  Minuten  durch  ein  nicht  angefeuchtetes 
Faltentilter  filtrirt  und  vom  Filtrat  50  Cnb.-Ctm.  entsprechend  25  Cub.- 
Ctm.  Harn  mit  der  Messpipette  abgemessen  (bei  dünnen  Harnen  nimmt 
man  etwas  mehr  zur  Bestimmung),  in  der  Platinschale  auf  dem  Wasser- 
bad zur  Trockne  gedampft,  auf  freier  Flamme  verascht.  Die  Ver- 
brennung noch  restirender  Kohle  kann  man  durch  Aufstreuen  sehr 
kleiner  Mengen  von  reinem  salpetersaurera  Ammon  befördern.  Der 
Rückstand  wird  mit  Wasser  übergössen,  untei-  Zusatz  einigei'  Tropfen 
Salzsäure  erwärmt,  wobei  die  Alkalien  sowie  der  grösste  Theil  von 
Baryt  in  Lösung  gehen.  Die  Lösung  wird  ohne  vorhergehendes  Fil- 
triren  mit  Ammoniak  alkalisirt  und  mit  kohlensaurem  Ammon.  gefällt, 
nach  einigem  Stehen  filtrirt  und  gut  nach  gewaschen,  das  Filtrat  + 
Waschwasser  Anfangs  auf  freiem  Feuer,  dann  auf  dem  AVasserbad  völlig 
zur  Trockne  gedampft,  zur  Entfernung  der  Ammonsalze  gelinde  geglüht, 
der  Rückstand  in  Wasser  gelöst,  zur  Entfernung  von  Spuren  von  Kalk 
und  Magnesia  mit  einigen  Tropfen  Ammon  und  kohlensauren  Ammon 
versetzt,^  nach  einigem  Stehen  filtrirt  und  das  mit  einem  Tropfen  Salz- 
säure angesäuerte  Filtrat  in  einem  gewogenen  Platinschälchen  auf  dem 
Wasserbad  völlig  zur  Trockne  gedampft,  dann  gelinde  geglüht  und 
nach  dem  Erkalten  im  Exsiccator  gewogen.  Man  erhält  so  den  Gehalt 
an  Chloralkalien.  ,  , 

Zur  Trennung  von  Kali  und  Natron  werden  die  Chloride  in 
Wassel-  gelöst,  die  klare  Lösung  ')  in  ein  Porzellanschälchen  übertragen, 
mit  reinem  Platinchlorid  in  hinreichender  Menge  versetzt  und  auf 
einem  nicht  völlig  kochenden  Wasserbad  fast  bis  zur  Trockne  verdampft, 
mit  Alkohol  von  etwa  80  pCt.  Übergossen,  gut  durchgerührt  und  einige 
Stunden  stehen  gelassen.  Das  Natrium platinchlorid  geht  dabei  in 
Lösung,  während  Kaliumplatinchlorid  ungelöst  zurückbleibt. 


0  Ist  sie  nicht  Idar,  so  versetzt  man  sie  mit  einem  Tropfen  Ammon  und  oxal- 
saurem  Ammon,  filtrirt,  säuert  mit  Salzsäure  an,  verdampft  nochmals  in  der  Platm- 
schale,  glüht  und  wägt. 


§  an.  Kalium. 
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Ist  der  Alkohol  zu  stark,  so  kann  leicht  auch  etwas  Natriuniplatinchlond 
ungelöst  bleiben.  In  diesem  Fall  verdunstet  man  vorsichtig-  im  Wasserbad,  setzt 
etwas  Wasser  hinzu,  bis  die  Nadeln  von  Natriuraplalinchlorid  sich  gelöst  haben 
und  fällt  auf's  Neue  mil  Alkohol.  Ist  die  Menge  des  Platinchlorids  zu  gering,  so 
kann  Chlornatrium  ungelöst  bleiben:  man  kann  sie  als  ausreichend  ansehen,  wenn 
die  Flüssigkeit  eine  tiefgelbe  Farbe  hat. 

Man  sammelt  nun  das  KalhimplatincJilorid  auf  einem  bei  UÜ" 
getrockneten  und  gewogenen  Filter,  wäscht  mit  SOprocent.  Alkohol, 
schliesslich  einige  Mal  mit  Aether,  trocknet  bei  110"  und  wägt.  Aus 
dem  Kaliumplatinchlorid  berechnet  man  das  Chlorkalium ,  zieht  man 
dieses  von  der  Cesammtsumme  der  Chloride  ab,  so  erhält  man  das 
Chlornatrium. 

Berpr/immc/.  488,6  Th.  Kaliumplatinchlorid  entsprechen  148,2  Th. 
Chlorkalium.  Man  erhält  also  das  Chlorkalium  durch  Multiplication 
mit  0,30536. 

Zur  Berechnung   von   Kaliumoxyd  K.,0   aus   KCl  multiplicirt 
471 

man  mit    _       =  0,63137. 
746 

310 

Zur  Berechnung  von  Natriumoxyd  Na.,0  aus  NaCl  mit  -—  =  0,5299. 

Beispiel:  25  Cub.-Ctra.  Harn  haben  ergeben  0,3294  Alkalichloride 
und  0,3763  Kalium  platinchlor  id.  Daraus  berechnet  sich  0,3763 
X  0,3049  =  0,1148  Grm.  Chlorkalium,  also  0,2146  Clornatrium. 

Annäherad  und  mit  ziemlicher  Genauigkeit  lässt  sich  das  Kali  auch  durch 
Fällung  mit  Weinsäure  bestimmen').  200  Cub.-Ctm.  Harn  werden  im  Wasserbad 
bis  auf  lö  Cub.-Ctm.  eingedampft,  erkalten  gelassen,  filtrirt,  nachgewaschen,  sodass 
das  Volum  des  Filtrates  40  Cub.-Ctm.  nicht  überschreitet.  Dann  .setzt  man  .5  Cub.- 
Ctm.  völlig  concentrirte  Weinsäurelösung  hinzu,  lässt  24  Stunden  im  Kalten  stehen, 
giesst  die  über  den  Krystallen  von  saurem  weinsauren  Kali  stehende  Flüssigkeit  ab, 
wäscht  mit  schwachem  Alkohol  durch  Decantiren,  bringt  dann  mit  SO  pCtigem 
auf  ein  Filter  von  glattem  Papier,  wäscht  mit  Alkohol  nach,  trocknet  bei  gelinder 
Wärme  und  bringt  alsdann  die  Krystalle  auf  ein  gewogenes  Uhrglas,  was  sich  leicht 
und  ohne  den  geringsten  Verlust  bewerk.stelligen  lässt,  wägt.  Da  das  ausgefällte 
Salz  nicht  ganz  rein  ist,  bringt  man  nur  23  pCt.  Kali  in  demselben  in  Rechnung 
(theoretischer  Gehalt  2.'),04  K,0). 

■j.  Menc/mverhälfimse.  Das  Kali  zeigt  wesentlich  andere  Aus- 
scheidungsverhältnisse wie  das  Natron.  Die  Asche  der  Gewebe  des 
Thierkörpers  enthält  fast  ansschliesslich  Kalisalze  neben  sehr  geringen, 
ja  .selbst  minimalen  Mengen  Natron:  bei  dem  Zerlall  der  Gewebe  wer- 
den also  Kalisalze  frei,  die  im  Harn  erscheinen.  Die  Kaliausscheidung 
ist  dementsprechend  weit  weniger  abhängig  von  der  Nahrung,  wie  die 
Natronaus.scheidung,  die  im  Hunger  auf  ein  Minimum  herabsinkt.  Die 
geringste  Kaliausscheidung  in  der  Krise  nach  acuten  (ieberhatten  Krank- 


')  E.  Salkowski:  Pilüger's  Arch.  Bd.  G.  S.  210. 
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heiteiK  zu  einer  Zeit,  in  der  eine  merkliche  Nahrungsaufnalime  nicht 
stattfand,  betrug-  nacli  E.  Salkowski  immer  noch  0,422  Grm.  p.  d.; 
so  viel  kann  man  also  als  durch  den  Zerfall  der  Gewebe  freiwerdend 
annehmen,  selbst  zu  einer  Zeit,  in  welcher  der  Zerfall  der  Gewebe 
stark  herabgesetzt  ist. 

Die  Schwankungen  sind  weit  geringer,  wie  beim  Natron.  Während  in  dem 
oben  erwähnten  Fall  an  dem  Tage  der  höchsten  Ausscheidung  £>],'.)  Mal  soviel 
Natron  ausgeschieden  wurde,  wie  an  dem  der  niedrigsten,  betrug  das  Maximum 
der  Kaliausscheidung  um  7  Mal  soviel,  wie  das  Minimum. 

Unter  normalen  VerhältViissen  wird  weit  mehr  Kali  ausgeschieden, 
entsprechend  dem  beträchtlichen  Gehalt  der  Nahrungsmittel  an  Kali- 
salzen. Man  kann  die  normale  Ausscheidung  auf  3  bis  4  Grm.  ver- 
anschlagen, je  nach  dem  Kaligehalt  der  Nahrung.  Im  hohen  Fieber 
sinkt  die  Kaliausscheidung  gegenüber  der  Norm,  allein  .sie  ist  beträcht- 
lich höher  (im  Maximum  sieben  Mal  so  hoch),  wie  in  der  darauf- 
folgenden fieberfreien  Periode,  in  der  die  Nahrungsaufnahme'  dieselbe 
ist,  ein  Zeichen  des  gesteigerten  Zerfalles  der  an  Kalisalzen  reichen 
Gewebe.  In  der  Fieberzeit  ergiebt  sich  also  ein  sehr  bedeutendes 
üeberwiegen  des  Kali,  welches  soweit  gehen  kann,  dass  das  Kali 
97  pCt.  der  Summe  von  Kali  und  Natron  ausmacht. 

Umgekehrt  macht  in  der  Zeit  nach  der  Krise  das  Kali  nur  13  bis 
15  pCt.  der  Gesammtsumme  aus.  Der  Grund  dafür  liegt  sowohl  in 
dem  ansehnlichen  Wachsen  der  Natronausscheidung  —  einerseits  wird 
mit  der  Nahrung  viel  Natron  zugeführt,  andererseits  gelangt  das  im 
Fieber  zurückgehaltene  Natron  zur  Ausscheidung  —  als  auch  in  der 
Zurückhaltung  von  Kali  zum  Zweck  des  AViederaufbaues  der  zerstörten 
Gewebe.  Allmälig  stellt  sich  das  normale  Verhältniss  wieder  her,  bei 
welchem,  ein  gesundes,  erwachsenes  Individuum  mit  hinreichender 
Nahrungszufuhr  vorausgesetzt,  sämmtliclic  eingeführten  Alkalisalze 
wieder  zur  Ausscheidung  gelangen  und  zwar  grösstentheils  durch  den 
Harn.  Von  der  Summe  von  Kali  und  Natron  beträgt  dann  das  Kali  etwa 
35  bis  45  pCt.,  das  Natron  entsprechend  65  bis  55  pCt. 

Experimentell  lässt  sich  die  Ausscheidung  von  Kali  durch  den  Harn  steigern 
durch  Einnahme  von  Kalisalzen  in  Dosen,  die  keinen  Durchfall  bewirken. 

§  34.  Calcium. 

/.  Nachtm.  Etwa  100  Cub.-Ctm.  Idar  filtrirter  Harn  werden 
mit  Essigsäure  angesäuert  und  mit  oxalsaurem  Amnion  versetzt;  all- 
mälig eintretende  Trübung  und  Bildung  eines  weissen  Niederschlages 
von  Calciumoxalat,  beweist  die  Gegenwart  von  Kalk.  Der  Nieder- 
schlag wird  zum  weiteren  Nachweis  abfiltrirt,  ausgewaschen  und  ge- 
linde geglüht  zur  Ueberführung  in  kohlensauren  Kalk:  er  löst  sich  in 
verdünnter  Salzsäure  unter  Aufbrausen. 

2.  Quantitative  Bestimmung.  Dieselbe  kann  ganz  in  derselben 
Weise  ausgeführt  werden;   um  sicher  zu  sein,  dass  der  Harn  nicht 
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SäurtMi  cMithäit.  welche  lö.seiid  auf  den  oxal.saiiiri»  Kalk  emwiikeu, 
kann  man  iim  vor  dem  Kssi|.;säureziisal/  mit  Ammoniak  alkalisch 
machen.  Vor  dem  Killriren  lässt  man  die  Flüssigkeit  mil  Nieder- 
schlag i-2  bis  -24  Stnndeii  an  einem  massig  warmen  Ort  stehen, 
damit^  der  oxalsaure  Kalk  sich  gut  absetzt.  Man  saninielt  den  Oxal- 
säuren Kalk  auf  einem  ascheCreien.  mil  Sal/.säure  extrahirten  Filter 
von  sci»wedi.schem  Papier. 

Beim  Auswaschen  beobachte  man  die  Vorsicht,  deji  Harn  nicht 
völlig  ablauten  zu  lassen;  thut  man  die.ses.  so  geht  beim  Auswa.schen 
leicht  oxalsaurer  Kalk  durch's  Filter. 

Filter  sammt  Niederschlag  werden  in  einem  Anfangs  halb  zuge- 
deckten, später  offenen  Platintiegel  anfangs  gelinde,  zuletzt  heftig  ge- 
glüht. Es  empfiehlt  sich  das  Glühen  und  Wägen  zweimal  zu  raachen, 
die  Wägungen  müssen  übereinstimmen.  Der  Glührückstand  ist  Aetz- 
kalk  CaO;  er  muss  sich  in  verdünnter  Salzsäure  ohne  Aufbrausen  lö.sen. 

Statt  den  Oxalsäuren  Kalk  durch  Glühen  in  Kalk  überzuführen  und  diesen  zu 
wilgen,  ist  auch  empfohlen,  die  Oxalsäure  in  demselben  durch  Titriren  mit  einer 
Lösung  von  übermangansaurem  Kalk  zu  bestimmen.  Für  den  Harn  ist  dieses  Ver- 
fahren kaum  räthlich,  da  der  oxalsaure  Kalk  leicht  noch  durch  organische  Sub- 
stanz verunreinigt  ist.  —  Den  Aetzkalk,  statt  ihn  zu  wägen,  durch  Säure  (Salz- 
säure^ zu  titriren,  bringt  kaum  einen  Vortheil. 

•V.   Lödirhkeitsoerhältnisse  des  phosphorsauren  Kalks. 

Einer  besonderen  Erörterung  bedarf  noch  die  Frage,  wie  man  sich  das  Vorkom- 
men des  Kalks  in  gelöster  Form  zu  denken  hat,  da  der  Harn  Phosphorsäure  enthält, 
phosphorsaurer  Kalk  aber  in  Wasser  unlöslich  ist.  Aller  Wahrscheinlichkeit  nach 
ist  das  Lösungsmittel  für  den  phosphorsauren  Kalk  das,  die  saure  Reaction  bedin- 
gende saure  phosphorsaure  Natron;  neutralisirt  man  nämlich  den  sauer  reagirenden 
Harn,  so  scheidet  sich  phosphorsaurer  Kalk  und  phosphorsaure  Magnesia  (resp. 
Aramonmagnesia)  aus.  Die  Verhältnisse  des  Harns  werden  vollständig  nachgeahmt, 
wenn  man  zu  einer  Lösung  von  saurem  phosphorsaurem  Natron  ein  Gemisch  von 
Chlorcalcium  und  Chlormagnesium  hinzusetzt  und  von  dem  entstehenden  Nieder- 
schlage abfiltrirt.  Das  sauer  reagirende  Filtrat  enthält  saures  phosphorsaures 
Natron,  Chlornatrium,  phosphorsauren  Kalk  und  phosphorsaure  Magnesia.  Macht 
man  es  mit  Natron  neutral  oder  schwach  alkalisch,  so  fällt  phosphorsaurer  Kalk 
CagCPOJj  und  phosphorsaure  Magnesia  Mg;j(P04)2  aus  und  das  Filtrat  enthält  noch 
f-'hosphorsäure.  Ganz  dasselbe  geschieht  beim  Harn,  auch  bei  diesem  scheiden  sich, 
wenn  man  ihn  alkalisch  macht,  die  sogenannten  Erdphosphate,  d.  h.  phosphorsaurer 
Kalk  und  phosphorsaure  Magnesia  resp.  Ammonmagnesia  aus. 

Nicht  selten  trübt  sich  normaler  sauer  reagirender  Harn  beim 
Kochen  und  giebt  cine  tloc^kige  Ausscheidung  von  phosphorsaurem  Kalk. 
Prüft  man  die  Reaction  solchen  Harns  nach  dem  Kochen,  so  findet 
man  ihn  alkalisch,  die  Au.sscheidung  von  Phosphat  ist  danach  erklär- 
lich. Die  Aenderung  der  Reaction  kommt  hauptsächlich  wohl  durch 
das  Entweichen  von  Kohlensäure  zu  Stande,  welche  im  Harn  in 
wechselnden,  wenn  auch  immer  nur  kleinen  Mengen  vorhanden  ist. 
Zu  den  Säuren,   welche  aus  neutralen   phosphorsauren  Salzen  saure 
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bilden,  also  Natron  entziehen,  gehört  aueh  die  Kohlensäure.  Versetzt 
man  eine  Lösung  von  gewöhnlichem  phosphoi'sauren  Natron  (Na.HPOJ 
mit  einigen  Tropfen  Chh)rcalcium  und  leitet  dann  anhaltend  Kohlen- 
säure durch,  so  löst  sich  der  Anfangs  entstandene  Niederschlag  von 
Kalkphospliat  auf.  Erhitzt  man  nunmehr  diese  Lösung  zum  Kochen,  so 
nimmt  sie  alkalische  Reaction  an  und  trübt  sich  gerade  so,  wie  jener  Harn. 

Oefters  beobaclitet  man  ferner,  dass  schwach  sauer  oder  neutral 
reagirende  Harne  an  der  Oberfläche  ein  grün  und  roth  irisirendes 
Häutchen  von  phosphoi'saurem  Kalk  ausscheiden.  Dasselbe  ist  meistens 
völlig  amorph,  bildet  unter  \dem  Mikroskop  grosse,  unregelmässig  be- 
grenzte Fetzen  (Plaques)  mit  granulirter  Oberfläche  und  besteht  aus 
C.a.j(P04)^,  doch  ist  auch  krystallinisches  CaH(P04)  beschrieben. 

Der  Kalk  ist  im  Harn  fast  völlig  an  Phosphorsäure,  ein  sehr 
kleiner  Theil  an  Oxalsäure  gebunden:  beim  Alkalisiren  mit  Ammoniak 
fällt  der  Kalk  fast  vollständig  aus. 

4.  2i stündige  Menge.  Die  von  einem  Erwachsenen  täglich  bei 
gemischter  Kost  durch  den  Harn  entleerte  Kalkmenge  (CaO)  schwankt 
innerhalb  enger  Grenzen,  nach  Soborow^)  zwischen  0,216  und 
0,297  Grm.,  nach  Neubauer  0,267  bis  0,387  Grm.,  nach  Schetelig^) 
zwischen  0,353  bis  0,407  Grm.  =  0,52  bis  0,88  pCt.  der  festen 
Harnbestandtheile.  (Aeltere  Angaben  geben  etwas  grössere  Schwan- 
kungen von  0,2  bis  0,6  Grm.).  Was  die  Vertheilung  der  Ausschei- 
dung auf  die  24 stündige  Periode  betrifft,  so  steht  sie  nach  den  Ver- 
suchen von  Schetelig  in  einem  unverkennbaren  Zusammenhang  mit 
der  Mittagsmahlzeit:  sie  steigt  nach  dem  Essen  an,  erreicht  in  der 
Nacht  ihr  Minimum  und  ist  Vormittags  am  geringsten.  —  Eine  Zu- 
nahme des  Kalkes  beobachtete  Sch.  wiederholt  nach  dem  Einnehmen 
verdünnter  Salzsäure,  er  betrug  unter  dem  Einfluss  derselben  1  bis 
1,1  pCt.  der  festen  Bestandtheile. 

Bei  kalkarmer  Nahrung  sinkt  naturgemäss  die  Kalkausscheidung 
durch  den  Harn,  doch  ist  unter  Umständen  die  Gesammtausscheidung 
des  Kalks  durch  den  Harn  und  die  Darmentleerung  selbst  höher,  als 
die  Kalkzufuhr  durch  die  Nahrung.  Bei  einer  6  Wochen  laug  fort- 
gesetzten ausschliesslichen  Ernährung  mit  Muskelfleisch,  Fett  und  de- 
stillirtem  Wasser  fanden  PerL')  in  den  Fäces  eines  Hundes  allein 
0,1125  Grm.  Kalk  p.  d.,  während  der  Kalkgehalt  des  verftitterten 
Fleisches  (400  Grm.)  nicht  mehr  wie  0,108  Grm.  beträgt:  die  Gewebe 
geben  also  Kalk  ab.  Sehr  erhebliche  Kalkabgabe  beobachtete  Förster^) 
bei  der  Ernährung  von  Hunden  mit  Fleischrückständen. 

In  neuester  Zeit  hat  E.  Voit^;  nachgewiesen,  dass  bei  wachsenden  Hunden, 


')  Centralbl.  f.  d.  med.  Wiss.   1872.  S.  609. 

Virchow's  Arch.  Bd.  82.  S.  437. 
»)  Virchow's  Arch.  Bd.  74.  S.  65. 
*)  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  9.  S.  297  und  Bd.  12.  S.  2464. 
»)  Zeitschr.  f.  BioJ.  Bd.  16. 


§  ö.).  Miii^iicsiuin. 


iliTcn  Bcdürtiiiss  an  Kalk  natürlich  ein  wuiL  grösseres  ist,  durch  ausschliessliche 
Krnährun>j  mit  Fleisch  und  Fett  Rachitis  entsteht.  Zu  dcniselbi;n  Resultat  ge- 
langte A.  Uaginsky  bei  Fütterung  mit  Fleischrückständen  und  Fett')- 

Beim  gesuiulon,  aiisgcwachseiieii  Monsclien  ist  ein  Mangel  an 
Kalksalzon  in  der  Naiiruug,  wiewohl  dieselben  spärlicii  in  der  orga- 
nischen Natnr  vertlieili  sind,  nicht  zu  berürciUen.  iJer  Kalkgeliull  des 
Wassers  ist  wohl  in  jedem  Falle  genügend,  das  Bedürfniss  danach  zu 
decken;  anders  liegt  allerdings  die  Frage  bei  patlujiogisclien  Verhält- 
nissen des  Verdauungstractus  und  für  den  wachsenden  Organisiruis  wie 
Seemann-)  bei  der  Rachitis  nachgewiesen  hat.  Hier  ist  die  Re- 
sorption von  Kalk  geringer,  als  der  Bedarf,  daher  aucli  die  Kalkaus- 
scheidung im  Harn  stark  vermindert. 

Dass  der  Nahrung  zugesetzte  Kalksalzc  resorbirt  Averden,  steht  fest,  dagegen 
gehen  die  Angaben  über  die  Grösse  der  Resorption  stark  auseinander.  Nach  Neu- 
bauer gehen  dieselben  nur  in  sehr  geringer  Menge  in  den  Harn  über.  Rieseil") 
beobachtete  dagegen  eine  erhebliche  Zunahme  der  Erdphosphate  nach  dem  Genuss 
von  kohlensaurem  Kalk,  und  Soborow*)  sah  die  tägliche  Kalkausscheidung  beim 
Menschen  von  l),21R  bis  0,297  Grm.  auf  0,702  bis  0,983  Grm.  steigen,  als  die 
Versuchspersonen  8  bis  10  Grm.  kohlensauren  Kalk  eingenommen  hatten.  Lös- 
liche Kalksalze  scheinen  nur  wenig  resorbirt  zu  werden;  in  den  Versuchen  von 
Perl''),  die  an  Hunden  mit  Zumischung  von  Chlorcalcium  zur  Nahrung  angestellt 
waren,  wurden  nur  3  bis  5  pCt.  des  Kalks  rc.-orbirt  und  durch  den  Harn  ausgeschieden. 

Pathologische  Vermehrung  hat  u.  A.  Soborow  beobachtet 
bei  Pseudartlirosenbildung;  der  betreffende  Kranke  schied  0.406  bis 
0.452  Grm.  Kalk  aus,  während  die  Ausscheidung  anderer  Kranken 
unter  denselben  Ernährungsverhältnissen  0.21  bis  0,31  betrug. 

Dass  abnorme  Ablagerungen  von  kohlensaurem  Kalk  in  den  Geweben  zu  einer 
Verminderung  des  Kalks  im  Harn  führen  können,  hat  L.  Hirschberg")  nachge- 
wiesen: bei  12  atheromatöscn  Personen  fand  H.  die  Kalkausschoidung  weit  unter 
der  Norm:  zwischen  0,018  und  0,255.    Näheres  s.  im  2.  Theil. 

§  35.  Magnesium  Mg. 

/.  Nachweis.  Das  Filtrat  vom  Kalknachweis  wird  mit  Ammoniak 
alkali.sch  gemacht,  es  scheidet  sich  phosphorsaure  Ammonmagnesia 
aus  (MgNH^PO^  -}-  6H.^0)  als  schweres,  weisses,  krystallinisches,  in 
Salz.säure  sowie  in  Essigsäure  leicht  lösliches,  in  kohlensaurem  Amnion 
unlösliches  Pulver.  Aus  der  essigsauren  und  salzsauren  Lösung  fällen 
Alkali  eil  wieder  phosphorsaure  Ammonmagnesia  aus. 


')  Arch.  f.  Anat.  u.  Physiol.  Physiol.  Abth.   1881.  S.  357. 
^  Virchow's  Arch.  Bd.  77.  S.  299. 
')  Tübing.  med.-chem.  Untersuch.  S.  319, 
*)  Ccntralbl.  f.  d.  med.  Wiss.   1872.  S.  609, 
■')  Virchow's  Arch.  Bd.  74.  S.  54. 

'■)  Ucber  Kalkausscheidung  und  Verkalkuno'.  Disscrtatinn.    Ürrslau  1877. 

.Salkowski  ii.  Leiibe,  Harn.  , 
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2.  Quanfitaf.we  Bi'sif immun f/.  Aus  100  Cub.-Ctni.  Harn  fällt  man 
den  Kalk  duivh  oxalsaiiros  Anuiioii  aus  (vcrgl.  beim  Kalk),  fängt 
Filtrat  sowie  sänimÜit'hes  Waschwasscr  auf  und  dampft  auf  ca.  100  Cub.- 
Ctm.  ein,  macht  mit,  Ammoniak  stark  alkalisch,  wodurch  die  Magnesia 
als  phosphoj'saure  Ammonmagnesia  ausgefällt  wird.  Nach  einigen 
Stunden  liltrirt  man  durch  ein  möglichst  aschefreics  Filter  von  schwe- 
dischem Papier  nnd  wäscht  mit  verdünntem  Ammon  (1  :  3)  aus,  bis 
das  Filtj-at  mit  Salpetersäure  angesäuert  auf  Zusatz  von  Silberlösung 
nur  eine  ganz  geringe  Opale^conz  zeigt,  trocknet  (das  Trocknen  kann 
man  bei  fast  allen  Bestimmungen  unorganischer  Substanzen  sehr  ab- 
kürzen durch  mehrmaliges  Aufgiessen  von  Alkohol  und  schliesslich 
Aether),  trennt  den  Niederschlag  möglichst  vom  Filter  und  bringt  ihn 
in  einen  gewogenen  Platintiegel;  das  Filter  wird  zusammengerollt,  mit 
Platindraht  umwickelt  und  verascht,  indem  man  das  Röllchen  direct 
in  die  Flamme  hält.  Die  Asche  lässt  man  in  den  Tiegel  fallen. 
Nunmehr  erhitzt  man  den  Tiegel  Anfangs  gelinde  halbzugedeckt,  später 
heftig  ohne  Deckel,  lässt  erkalten  und  wägt.  Der  Tiegelinhalt  sieht 
oft  etwas  grau  aus,  doch  beeinträchtigt  dieses  die  Genauigkeit  der 
Bestimmung  nicht.  Beim  Glühen  geht  die  phosphorsaure  Ammon- 
magnesia in  pyrophosphorsaure  Magnesia  über  (P.jO^Mg.j).  Das  Mole- 
culargewicht  derselben  ist  222;  darin  sind  enthalten  48  Th.  Magne- 
sium oder  80  Magnesiumoxyd  (MgO).  Zur  Berechnung  des  Magnesium- 
oxyd aus  dem  pyro phosphorsauren  hat  man  also  mit  40  zu  multipli- 
ciren  und  durch  ill  zu  dividiren,  resp.  mit  0,36036  zu  multipliciren. 

Spuren  von  Magnesia  entgehen  bei  diesem  Verfahren  der  Bestimmung,  indem 
sie  in  das  ammoniakalische  Filtrat  übergehen.  Kommt  es  auf  äusserste  Genauig- 
keit an,  so  ist  es  richtiger,  den  Harn  zu  veraschen,  die  Asche  in  verdünnter  Salz- 
säure zu  lösen  und  dann  wie  beschrieben  zu  verfahren. 

^.  Form  der  Magnesia. 

Audi  die  Magnesia  muss  man  im  Harn  als  phosphorsaure  annehmen,  da  lös- 
liche Magnesiasalze  von  phosphorsauren  Salzen  gefällt  werden;  auch  sie  ist  im 
Harn  gelöst  in  Folge  seiner  sauren  Reaction,  sie  fällt  daher  sehr  leicht  aus,  wenn 
man  Harn  neutralisirt  Da  der  Harn  auch  Ammonsalze  enthält,  so  scheidet  sich 
dabei  in  der  Regel  phosphorsaure  Ammonmagnesia  aus,  oft  in  grossen  regelmässigen 
Krystallen.  Die  Ausscheidung  erfordert  einige  Zeit,  es  kommt  daher  auch  nicht 
ganz  selten  vor,  dass  sich  in  dem  nach  Gebrauch  von  Alkalien  entleerten,  schwach 
alkalischen  Harn  allmälig  am  Boden  und  an  den  Wänden  des  Gefässes,  sowie  an 
der  Oberfläche  der  Flüssigkeit  grosse  Kiystalle  von  phosphorsaurer  Ammonmagnesia 
ausscheiden,  während  die  Flüssigkeit  im  Uebrigen  ganz  klar  ist  Die  Ausscheidung 
von  Tripelphosphat  ist  daher  durchaus  nicht  immer  ein  Zeichen  von  ammoniaka- 
lischer  Harngährung. 

4.  24  stündige  Menge.  Die  in  24  Stunden  von  Erwachsenen  aus- 
geschiedene Menge  Magnesia  beträgt  etwa  0,4  bis  0,5  Grm.,  ist 
also  etwas  höher  wie  die  des  Kalks.  Nach  dem  liinnehmen  von 
Magnesiasalzen  enthält  der  Plarn  mehr  Magnesia,  sofern  dieselben  nicht 


§  .")(!.  AiiuiiMiiiuin. 


Durchlall  bewirken.  Im  IJebrigeii  isl  aber  die  Magncsiaausscheidung 
wenig  bekannt,  sie  steht  übrigens  an  Bedeutung  für  den  Organismus 
auch  hinter  der  Kalkausscheidung  zurück. 

Die  Fji'dphosphafe.  Eine  Reihe  von  Angaben  Jiegcn  vor  über 
die  im  Harn  ausgeschiedenen  Erd  plios  plia  to.  Versetzt  man  den  Harn 
mit  einem  Ueberschuss  von  Ammoniak,  so  fällt  sämmtliche  Magnesia 
und  Kalk  in  Verbindung  mit  Phosphorsäure  aus.  Nach  dem  Aus- 
waschen und  Glühen  beisteht  der  Niederschlag  nach  Neubauer  aus 
einem  Gemiscli  von  pyrophosphorsaurer  Magnesia  und  i.>d,^(VO^).,  und 
zwar  sind  in  ihm  durchschnittlich  67  pCt.  phosphorsaure  Magnesia 
und  33  pCt.  phosphorsaurer  Kalk  enthalten.  Die  Quantität  der  an 
diese  Basen  gebundenen  Phosphorsäure  ermittelt  man,  indem  man  den 
aus  100  Cub.-Ctm.  erhaltenen,  gut  ausgewa.schenen  Niederschlag  in 
Essigsäure  löst  und  mit  Uranlösung  titrirt.  Die  Differenz  zwischen 
diesem  Werth  und  der  Gesammtphosphorsäure  ergiebt  die  Menge  der 
an  Kalium  und  Natrium  gebundenen  Phosphorsäure. 

Die  Menge  der  in  24  Stunden  ausgeschiedenen  Erdphos- 
phate betrug  in  den  Versuchen  von  Neubauer,  die  sich  auf  4  Männer 
beziehen  und  52  Bestimmungen  umfassen,  0,8  bis  1,263  Grm.,  nur 
einmal  wurden  1,354  Grm.  und  gleichfalls  nur  einmal  0,3  Grm.  ent- 
leert. Die  Ausscheidung  von  Erdphospliaten  stieg  in  den  Versuchen 
von  H.  Rieselt  ausserordentlich  nach  dem  Einnehmen  von  10  Grm. 
kohlensauren.  Kalk,  es  wurde  dabei  auch  ein  Sediment  von  phosphor- 
saurem Kalk  ausgeschieden.  Während  im  Normalzustand  der  Harn 
(4.  Versuchsreihe)  2,875  Grm.  Phosphorsäure  enthielt  und  zwar 
0,937  an  Kalk  und  Magnesia  gebunden,  1,937  an  Alkalien,  fanden 
sich  nach  Einnahme  von  je  10  Grm.  kohlensaurem  Kalk  an  4  auf- 
einanderfolgenden Tagen  am  4.  Tage  1,938  Grm.  gelöste  Phosphor- 
säure (an  den  ersten  Tagen  noch  weniger)  und  noch  0,268  Grm.  in 
Form  eines  Sedimentes  von  phosphorsaurem  Kalk,  im  Ganzen  also 
2,205  Grm.  Dementsprechend  enthielten  die  Fäces  mehr  Phosphor- 
säure wie  an  den  Normaltagen.  Von  der  gelösten  Phosphorsäure  war 
der  grössere  Theil  an  Kalk  und  Magnesia  gebunden,  nämlich  1.414  Grm., 
und  nur  0,524  Grm.  an  Alkalien. 

§  36.  Ammonium. 

/.  Vorkommen  und  Nachweis.  Die  Anwesenheit  von  präform irlen 
Ammonsalzcn  im  Harn  ist  lange  Zeit  bestritten  worden,  indem  man 
das  aus  dem  Harn  erhaltene  Ammoniak  auf  den  Harnstoff  oder  un- 
bekannte N-haltige  ExtractivstofTe  des  Harns  zurückführte.  Dass  auch 
der  unmittelbar  nach  der  Entleerung  untersuchte  Plarn  Ammonsalze 
enthält,  ist  zuerst  von  Heintz  überzeugend  dargethan.  Man  versetzt 
etwa  100  Cub.-Ctm.  Harn  mit  Platinchlorid  und  dem  doppelten  Vo- 
lumen Alkohol  absolut.  Nach  24  Stunden  wird  der  Nieder.schlag  von 
Kaliumplatinchlorid   und   Ammoniumplatinchlorid    abliltrirt   und"^  mit 


18* 


190 


Diß  normalen  chemischen  Bestandtheile  des  Harns. 


Alkohol  gewaschen,  getrocknei,  und  in  einem  iroclcenen,  etwasengen 
Reagonsglas  erhitzt.  Das  Anniioniumplatinchhn-id  zersetzt  sich  dabei 
und  das  sich  verÜiichtigende  CliJoramnionium  setzt  sich  in  den  oberen 
kälteren  Thcilen  des  lleagcnsglases  als  Sublimat  an.  Man  sprengt  den 
myteren  Theii  des  Reagonsglases  ab  und  löst  das  Sublimal  in  Wasser. 
Die  Ijösung  entwickelt  beim  l^rwärmen  mit  Natronlauge  Ammoniak, 
leicht  erkennbar  am  Geruch,  Bildung  von  Salmiaknebeln  mit  reiner 
Salzsäure,  Bläuung  von  rothem  Lacmuspapier,  Schwärzung  eines  vor- 
gehaltenen, mit  salpetersauyem  Quecksilberoxydul  getränkten  Papier- 
streifens. 

2,    Quantitative  Bestwimung. 

1)  Die  Schlösing-Neubauer'sche  Methode. 

A.  Princip.  Bei  frischem  und  ciweissfreiem  Menschenharn  lässt 
sich  die  Schlösing'sche  Methode  anwenden,  die  von  Neubauer  zuerst 
für  den  Harn  empfohlen  ist.  Sie  beruht  darauf,  das  Amnion  aus  dem 
Harn  direct,  jedoch  ohne  Erwärmen,  durch  eine  starke  Base  —  Kalk- 
milch —  auszuti'ciben  und  in  einer  Säure  von  bekanntem  Gehalt  au(- 
zufangen.  Nachdem  alles  Ammoniak  ausgetrieben,  bestimmt  man  die 
Abnahme  der  Acidität  durch  Titriren  mit  Natronlauge  und  erfährt  auf 
diesem  Wege  die  Menge  dei-  Säure,  Avelche  an  Ammoniak  gebunden 
ist  und  damit  dieses  selbst. 

B.  Der  zur  Ausführung  dienende  Apparat  wird  durch  beistehende 
Abbiklung  erläutert.     Mv  besteht  aus   einer  Glasglocke  von  etwa 

15  Ctm.  Durchmesser 
und  derselben  Höhe  mit 
breitem  Rand,  die  auf 
einer  mattgeschlilfenen 
Platte  von  Spiegelglas 
steht;  mittelst  etwas 
Talg  wird  ein  luftdichter 
Abschluss  hergestellt. 
Unter  der  Glocke  be- 
findet sich  ein  flaches, 
gläsernes  Kr  y  stall  isa- 
tionsschälclien  von  10 
bis  12  Ctm.  Durchmes- 
ser, welches  dazu  be- 
stimmt ist,  das  Gemisch 
von  Harn  und  Kalk  auf- 
zunehmen. In  dem- 
selben steht  mit  Hülfe  eines  Glasdreifusses  (Eisen  und  Messing  bedingen 
Fehler!)  ein  flaches  Schälchen  mit  titrirter  Säure. 

C.  Zur  Ausführung  der  Bestimmung  bringt  man  5  Cub.-Ctm. 
Normalscliwefelsäure  (siehe  bei  der  Stickstofi'bestimmung  S.  60)  mit  der 
Pipette  in  das  obere  Schälchen,  zweckmässig  mit  einigen  Tropfen  alko- 
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lisoher  Rosolsäuro  ü^ofärbt.  Alsdann  lässt  man  20  Cub.-Ctni.  klaren 
filtrirten  Harn  in  die  Krystaliisationsschalc  einflicsscn,  giessi  eben  so 
viel  KalkniiKdi,  die  vorher  in  einem  Beclier^läschcn  bereit  gehalten 
ist,  dazu,  setzt  schnell  den  Cdasdreifiiss  ein,  das  Schälclien  mit  Säui'e 
auf  diesen  und  deckt  ohne  Verzögerung  die  Glocke  über.  Nach  8  bis 
4  Tagen  öllnet  man  den  Apparat,  spült  die  Säure  aus  dem  Schälchen 
in  ein  Becherglas  und  titrirt  mit  Normal-Natronlauge. 

ü.  Die  Berechnung  ist  sehr  einfech.  Beispiel:  20  Cub.-Ctni. 
eines  Harns  von  der  Tagesmenge  1730  Cub.-Ctm.,  angewendet.  Natron- 
lauge zur  Neutralisirung  gebraucht:  4,5  Cub.-Ctm.,  also  durch  das 
Ammoniak  gebundene  Säure  0,5  Cub.-Ctm.  1  Cub.-Ctm.  der  Säure 
entspricht  17  Milligr.  NPI3,  also  0,5  Cub.-Ctm.  17  X  0,5  =  7,5  Milligr., 
mithin  37,5  Milligr.  für  lÖO  Cub.-Ctm.  Harn  =  0,6488  Grm.  NH3  in  der 
Tagesquaiitität.  —  Zweckmässig  wendet  man  statt  der  Normalsäure  und 
Normallauge  '  Normalflüssigkeit  an.  Die  Bestimmung  wird  dadurch 
etwas  genauer,  10  Cub.-Ctm.  der       Normalsäure  sind  ausreichend. 

Bemerkungen  zu  obiger  Methode. 

1)  Man  wähle  zur  Aufnahrae  der  Mischung  von  TIani  und  Kalk  kein  zu  enges 
Gefäss,  jedenfalls  kein  unter  10  Ctm.  weites  und  nehme  auch  nicht  zu  viel  Kalkraiich, 
damit  die  Flüssigkeitsschichfc  nicht  zu  hoch  wird.  Im  andern  Fall  dunstet  das 
Ammoniak  zu  langsam  ab;  bei  genauer  Einhaltung  obiger  Angaben  ist  man  siclier, 
dass  die  Austreibung  in  4  Mal  24  Stunden  bis  auf  Spuren  beendet  ist. 

2)  Ist  die  Glocke  bei  Beendigung  des  Versuches  mit  Wassertröijfchen  be- 
schlagen, so  prüfe  man  die  Reaction  derselben;  ist  sie  alkalisch,  so  spült  man  die 
Glocke  aus  und  giesst  das  Spülwasser  zu  der  zu  titrirenden  Säure  (zu  dem  Inhalt 
des  Schälchens)  hinzu. 

3)  Die  Stelle  von' Kalkmilch  kann  nach  den  Versuchen  von  I.  Münk')  auch 
kohlensaures  Natron  vertreten,  jedoch  dauert  in  diesem  Fall  die  Austreibung  länger. 
Natronlauge  ergiebt  zu  hohe  Werthe  und  ist  deshalb  unzulässig. 

4)  Ammoniakalischc  Gährung  tritt  in  dera  stark  alkalisirten  Harn  nicht  ein 
(E.  Salkowski'),  Hall ervorden-"*),  wohl  aber  ohne  Zusatz,  der  Vorschlag  von 
Neubauer,  einen  Parallelversuch  mit  Harn  ohne  Kalkmilch  zu  machen,  ist  daher 
zu  verwerfen.  —  Bildung  von  Ammoniak  aus  anderen  Harnbestandtheilen  durch 
Zersetzung  ist  nicht  zu  befürchten:  Kaninchenharn  giebt  nur  Spuren  von  Ammo- 
niak bei  dieser  Behandlung  (E.  Salkowski,  1.  c).  Die  Genauigkeit  der  Methode 
ist  ausserdem  von  l.  Münk  durch  Parallelbestimmungen  nach  der  I^latiiifällungs- 
raethode  nachgewiesen. 

•  :>)  Eiweiss  muss  vorher  entfernt  werden. 

II)  Methode  von  Schmiedeberg''). 

20  Cub.-Ctm.  filtrirter  Harn  werden  in  einer  konischen  Koch- 

0  Virchow's  Arch.  Bd.  fi9.  S.  3fil. 

Virchow's  Arch.   Bd.  5.3.  S.  487. 
^)  Arch.  f.  exp.  Path,  Bd.  12.  S.  237. 
*)  Arch.  f.  exp.  Palhol    Bd.  7.  S.  Iß6. 
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flasche  mit  Flatinchlorid,  dann  mit  dem  5  bis  G  fachen  Volumen  einer 
Misciiung  von  2  Th.  absolutem  Alkohol  und  1  Th.  Aethcr  versetzt, 
ihr  Niederschlag  nach  24 stündigem  Stehen  an  einem  i<ühlen  Ort  aui 
dem  Filter  gesammelt  und  mit  Alkoholäther  gut  ausgewaschen.  Na(5h 
dem  Verdunsten  des  Alkohols  wird  der  Niederschlag  samnit  dem  Filter 
ii\  der  inzwischen  getrockneten  Flasche  mit  Wasser,  welches  einige 
Procente  Salzsäure  enthtält,  Übergossen  und  mit  metallischem  Zink 
bei  massiger  Wärme  digerirt.  Nach  kurzer  Zeit  ist  der  ganze  Plalin- 
niederschlag  zersetzt.  Maii^  erhält  beim  Filtriren  und  Auswaschen  eine 
farblose  Flüssigkeit,  welche  in  der  gewöhnlichen  Weise  in  einer  Retorte 
unter  Zusatz  von  gebrannter  Magnesia  der  Destillation  unterworfen  wird. 
Man  setzt  dieselbe  so  lange  fort,  bis  das  Destillat  keine  Spur  einer 
alkalischen  Reaction  mehr  zeigt.  Das  Destillat  wird  in  verdünnter 
titrirter  Schwefelsäure  aufgefangen,  nach  Beendigung  der  Destillation 
der  Inhalt  der  Vorlage  auf  dem  Wasserbad  concentrirt  und  durch 
Titriren  mit  Natronlauge  das  Ammoniak  bestimmt. 

Sehr  bequem  ist  zur  Destillation  ein  Stehkolben  mit  Kühler,  an  dessen  unteren 
Ende  ein  geräumiger  Will-Varrentrapp'scher  Apparat  mittelst  Kautschuk- 
schlauch dicht  angesetzt  ist;  es  empfiehlt  sich,  die  in  demselben  vorgeschlagene 
Säure  mit  etwas  Rosolsäure  zu  färben. 

Schmiedeberg  hat  diese  Methode  ursprünglich  für  Hundeharn  angegeben, 
bei  denen  die  Sehl ö sing' sehe  im  Allgemeinen  zwar  richtige,  mitunter  aber  etwas 
zu  hohe  Werthe  giebt. 

Abstammung  des  Ammoniaks.  Die  Nahrung  enthält  nur 
äusserst  geringe  Mengen  von  Ammonsalzen,  ausserdem  verschwindet 
dasselbe  im  Harn  beim  Hunger  nicht,  das  Ammoniak  entsteht  also 
ohne  Zweifel  im  Körper  aus  dem  zerfallenden  Eiweiss.  Nach 
Schmiedeberg  ist  die  Menge  des  im  Körper  entstehenden  kohlen- 
sauren Ammoniak  sehr  gross  und  der  Harn  enthält  nur  einen  kleinen 
Rest,  welcher  der  Umwandlung  in  Harnstoff  entgeht.  Die  Grösse 
dieses  Restes  hängt  von  der  Menge  der  im  Körper  entstehenden  oder 
von  aussen  zugeführten  Säure  ab.  Schmiedeberg  begründet  diese 
Anschauung  auf  die  von  ihm  und  Walter  ')  gemachte  Entdeckung,  dass 
beim  Hunde  nach  Zuführung  von  Säuren  die  Menge  des  im  Harn  aus- 
geschiedenen Ammoniaks  steigt,  im  Gegensatz  zu  den  Pflanzenfressern, 
bei  denen  nach  den  früheren  Beobachtungen  von  E.  Salkowski  ) 
die  Zuführung  von  Säuren  keine  Zunahme  des  Ammoniaks,  sondern 
eine  solche  der  Alkalien  im  Harn  bewirkt.  Bei  Pflanzenfressern  wurde 
also  alles  Ammoniak  in  Harnstoff  übergehen,  gleichgültig,  ob  viel  oder 
wenig  Säure  im  Körper  vorhanden  ist. 

Im  vollen  Einklang  mit  den  Schmiedeberg' scheu  Anschauungen  gelingt  es 
auch  beim  Hunde  die  Ammoniakausscheidung  durch  Zuführung  von  Alkalien  auf 
eine  sehr  geringe  Menge  herabzudrücken.  Während  bei  einem  mit  Fleisch  gefutterten 

•)  Arch.  f.  exp.  Path.  Bd.  7.  S.  148. 

«)  Virchow's  Arch.  Bd.  53.  S.  1  und  Bd.  58.  S.  48(3. 
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HuiMle  ohne  Alkaliziifiihr  das  Verhältiiiss  von  Ammoniak  zum  (JcsammlstickstolT 
(NlljiN)  wie  1  :  15  war,  golant;  es  durch  gleichzeitige  Fütterung  mit  essigsaurem 
Natron  dieses  Verhältniss  bis  auf  1  :  iu  umzuändern.  (I.  Münk  und  E.  Sal- 
kowski*). 

Der  menschliche  Organisimis  verliiilt  sich  der  Säurezufuhr 
gegeiüihen  wie  der  des  Fleischfrosscrs  (Hallcrvorden '0,  ebenso  auch 
rier  Alkalizuruhr  gegenüber  (Coranda^);  auch  beim  Menschen  steigt 
die  .Menge  des  Ammoniaks  bei  Zufulir  von  Säuren,  sinkt  bei  Verab- 
reichung von  Alkalien. 

4.  Die  Menge  dei^  in  24  Siumlen  nw^geschiedenen  Ammoniaks 
beträgt  nach  älteren  Angaben  von  Neubauer*)  bei  gesunden,  er- 
wachsenen Personen  durchschnittlich  0,7  Grm.  NHg  p.  d.  (Diese  Quan- 
tität, würde  über  2  Grm.  Schwefelsäure  [SO^Hj]  sättigen).  Coranda 
land  bei  einem  und  demselben  Individuum  0,3998  Grm.  NH3  bei 
pflanzlicher  Kost  im  Mittel  von  9  Tagen;  0,6422  NH3  bei  gemischter 
Kost;  0,875  bei  Fleischnahrung.  Die  Menge  des  Ammoniaks  nimmt 
zu:  1)  bei  Einführung  von  Aramoniaksalzen;  ausgenommen  jedoch 
kohlensaures  Ammoniak,  welches  auch  beim  Menschen  ' nach  den  Ver- 
suchen von  Coranda  in  Harnstoff  übergeht  und  2)  nach  Zufuhr  von 
Säuren  (Haller  vor  den  ^).  Bei  gleichbleibender  Diät  schied  H.  an 
5  Tagen  4,139  NH^  aus,  an  anderen  5  Tagen,  nachdem  an  2  Tagen 
5,62  Grm.  HCl  eingenommen  waren,  dagegen  6,194  Grm.,  also 
2,035  Grm.  mehr,  während  die  eingenommene  Salzsäure  2,6  NH3  er- 
fordert haben  würde. 

§  37.  Eisen. 

1.  Vorkommen.  Das  Eisen  ist  im  Gegensatz  zu  allen  anderen 
Mineralsubstanzen  des  Harns  nicht  direct  nachzuweisen,  sondern  erst 
nach  dem  Veraschen,  es  befindet  sich  im  Harn  also  nicht  als  Salz, 
sondern  als  eisenhaltige  organische  Substanz.  Selbst  nach  dem  Ein- 
nehmen von  Ei.sensalzen  ist  nach  E.  Hamburger")  das  Eisen  nicht 
immer  direct  im  Harn  nachweisbar.  Nach  Magnier'')  enthält  der 
durch  Bleiacetat  im  Harn  bewirkte  Niederschlag  fast  alles  Eisen. 

2.  Zum  Nachweis  des  Eisens  dampft  man  etwa  50  Cub.-Ctm. 
Harn  in  der  Platinschale  ein,  verascht  den  Rückstand  auf  freiem 
Feuer  und  zieht  die  kohlehaltige  Asche  mit  verdünnter  Salzsäure  aus; 


')  Virchow's  Arch.  Bd.  71.  S.  500. 

Arch.  f.  exp.  Path.  Bd.  12.  S.  84. 
■■')  Arch.  f.  exp.  Path.  Bd.  12.  S.  70. 

Harnanalyse.  7.  Aufl.  S.  68. 
»)  Arch.  f.  exp.  Path.  Bd.  12.  S.  237. 

*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  Bd.  2.  S.  lül;  Bd.  4.  S.  248. 
')  Ber.  d.  deutsch,  chem.  Ges.  Bd.  7.  S.  179fi. 


200 


Die  normalen  chemisclien  T^estanrltheile  des  Harns. 


in  dem  Auszug  ist  das  Eisen  dundi  Ferrocyankaliuni  (l'.l.tiifarhung) 
oder  durch  Rhodankaliuni  (Rothrärl)ung)  nachweisbar. 

tL    Quantitatwe  Bestimmung. 

A.  Princip.  Zur  quantitativen  Bestimmung  dient  stets  die  Reaction  der 
Eisenoxydulsalze  mit  Kaliumpermanganat,  welche  sich  in  einer,  freie  Schwefelsäure 
enthaltenden  Lösung  nach  der  Gleichung: 

10(feS0J  +  -iCMnO.K)  +  SSO^H^  =  öCFe^CSO.L)  +  2MnS04  +  K^SO^  f  8H,0. 
zu  schwefelsaurem  Eisenoxyd,  schwefelsaurem  Manganoxydiil ,  Kaliumsulfat  und 
Wasser  umsetzen.  Hat  man  eine*Lösung  von  übermangansaurem  Kali  von  be- 
kanntem Gehalt,  so  kann  man  danach  den  Eisengehalt  bestimmen.  Natdriich  kann 
diese  Bestimmung  nur  in  Lösungen  vorgenommmen  werden,  welche  keine  Spur  or- 
ganischer Substanz  enthalten:  der  Harn  ist  also  wie  zum  qualitativen  Nachweis 
des  Eisens  zu  veraschen. 

B.  Herstellung  der  Kaliumpermanganatlösung  (Chamäleon- 
lösung). Da  der  Eisengehalt  des  Harns  sehr  gering  ist,  so  darf  man  auch  nur 
eine  sehr  verdünnte  Chamäleonlösung  anwenden,  z-wcckmnssig  eine  solche,  von 
der  jeder  Cub.-Ctm.  0,5G  Milligr.  Eisen  entspricht.  Man  wägt  0,310.')  Grm.  trockenes, 
reines  übermangansaures  Kali  genau  ab,  löst  in  Wasser  und  verdünnt  die  Lösung 
auf  ein  Liter. 

Die  Prüfung  der  Lösung  auf  ihre  Richtigkeit  geschieht  am  einfachsten  durch 
Oxalsäurelösung.  Man  wägt  0,63ü  Grm.  reine  nicht  verwitterte  Oxalsäure  ab,  löst 
in  Wasser,  verdünnt  auf  1  Liter.  50  Cub.-Ctm.  dieser  Lösung  versetzt  man  mit 
einigen  Cub.-Ctm.  verdünnte  Schwefelsäure,  erhitzt  auf  dem  Drahtnetz  und  lässt 
die  Chamäleonlösung  aus  der  Bürette  einfliessen,  bis  eine  bleibende  schwach  röth- 
liche  Färbung  eintritt,  am  besten  erkennbar,  wenn  man  den  Kolben  auf  ein  Stück 
weisses  Papier  stellt.  Verbraucht  man  hierzu  50  Cub.-Ctm.  der  Chamäleonlösung, 
so  ist  der  Titer  richtig  und  die  Lösung  entspricht  genau  0,56  Milligr.  Eisen  im 
Cub  -Ctm.  Findet  eine  so  genaue  Uebereinstimmung  nicht  statt,  so  thut  man  gut, 
die  Lösung  nicht  zu  ändern,  sondern  die  Abweichung  in  Rechnung  zu  setzen.  Hat 
man  z.  B.  statt  50  Cub.-Ctm.  51,7  verbraucht,  so  ist  die  Lösung  zu  dünn  und 

1  Cub.-Ctm.  entspricht  nicht  0,5G  Milligr.  Eisen,  sondern  -^~= —  =  0,541  Milli- 
grm.  Eisen. 

C.  Zur  Ausführung  der  Bestimmung  im  Harn')  dampft  man  eine 
nicht  zu  kleine  Menge  Harn  (etwa  '/j  bis  '  3  der  Tagesquantität)  in  der  Platin- 
schale ein,  und  erhitzt  dann  auf  freiem  Feuer,  bis  keine  Dämpfe  mehr  entweichen, 
übergics.st  die  Kohle  mit  rauchender  Salzsäure,  erwärmt,  verdünnt  mit  Wasser, 
fiUrirt  durch  ein  aschefreies  schwedisches  Filter,  wäscht  aus,  bewahrt  die  Lösung 
auf.  Filter  und  Kohle  werden  getrocknet,  in  die  Platinschale  zurückgebracht  und 
nach  Zusatz  einiger  Tropfen  verdünnter  Schwefelsäure  völlig  verascht.  Nun  wird 
die  Salzsäure  Lösung  zur  Asche  gegossen,  etwas  verdünnte  Schwefelsäure  hinzu- 
gesetzt, eingedampft,  geglüht.  Der  Glührückstand  wird  unter  Erwärmen  in  einer 
Mischung  von  8  Gew.-Th.  concentrirter  Schwefelsäure  und  3  Gcw.-Th.  Wasser  ge- 


')  Hamburger,  Zeitschr.  f.  physioL  Chem.  Bd.  2.  S.  191. 
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lost,  a.uu.  N.  nUiunt.  Um  das  Kiseti  in  dieser  Lösung  zu  bestimmen,  muss  man  es 
zuerst  in  Oxydul  überführen;  dieses  geschieht  durch  Erwärmen  nach  Zusatz  von 
etwas  schwefliger  Säure  oder  schwefligsaurem  Natron.  Der  Ueberschuss  von 
schwefliger  Säure  wird  durch  Auskochen  im  Kohlensäurcstrom  entfernt.  Zu  diesem 
Zweck  bringt  man  die  Lösung  in  einen  Kolben,  der  mit  einem  doppelt  durch- 
bohrten Kork  verschlossen  ist.  Durch  die  Bohrung  geiien  zwei  Röhren:  die  eine, 
welche  zum  Einleiten  der  Kohlensäure  dient,  reicht  bis  nahe  an  die  Oberlläche  der 
Flüssigkeit,  die  andere  mündet  dicht  am  Kork.  Man  leitet  das  entweichende  Gas 
durch  ganz  verdünnte  Chamäleonlösung,  bis  sich  diese  nicht  mehr  entfilrbt. 

In  der  so  erhaltenen  Lösung  bestimmt  mau  nun  das  Eisen  durch  Titriren 
mit  der  Chamäleonlösung  genau  in  derselben  Weise,  wie  oben  bei  der  Titerstellung 
angegeben.  Die  erste  beim  Umschwenken  bleibende  röthliehe  Färbung  bezeichnet 
die  Endreaction,  auf  eine  allmälig  eintretende  Entfärbung  braucht  man  nicht 
Rücksicht  zu  nehmen. 

D.  Die  Berechnung  ergiebt  sich  von  selbst. 

4)  Die  Angaben  über  den  Eisengehalt  des  Harns  sind  äusserst 
spärlich.  Nach  Magnier')  variirt  die  Menge  zwischen  3  und  11  Milligr. 
im  Liter.  Nach  einigen  (nicht  veröffentlichten)  Beobachtungen,  die 
Verf.  gelegentlicli  gemacht  hat,  Avird  bei  acuten  fieberhaften  Krank- 
heiten in  der  Fieberperiode  weit  mehr  Eisen  ausgeschieden,  wie  in  der 
fieberfreien  Zeit,  wohl  in  Zusammenhang  mit  einer  stärkeren  Zerstörung 
von  Blutkörperchen.  Von  eingenommenen  Eisensalzen  gehen  nur 
sehr  geringe  Mengen  in  den  Harn  über  (Hamburger-). 

§  38.  Salpetersaure  und  salpetrigsaure  Salze. 

y.  Vorkommen.  Auf  den  Gehalt  des  Harns  an  salpetersauren  Salzen  hat 
Schönbein  aufmerksam  gemacht.  Sch.  wies  die  Salpetersäure  nach  durch  Ein- 
dampfen nach  dem  Zusatz  von  Kali:  ans  dem  Rückstand  entwickelte  Schwefelsäure 
Dämpfe,  die  Jodkaliumkleister  tief  bläuten  und  mit  Indigolösung  gefärbtes  Papier 
bleichten.  Dieselben  bestehen  aus  Untersalpetersäure  und  Chlor.  Diese  Reaction 
könnte  auch  auf  salpetrige  Säure  bezogen  werden,  allein  diese  ist  nach  Schön- 
bein im  frischen  Harn  nicht  nachweisbar,  wohl  aber,  wenn  der  Harn  durch  Ent- 
wicklung von  Bacterien  getrübt  ist:  er  färbt  dann  mit  Schwefelsäure  schwach  an- 
gesäuerten Jodkaliumkleister  blau.  Offenbar  findet  bei  der  Zersetzung  des  Harns 
die  schon  seit  lange  bekannte  Reduction  von  Nitrat  zu  Nitrit  durch  Fäulniss  statt. 
Nach  den  Untersuchungen  von  F.  Röhmann'')  ist  die  Quelle  der  Salpetersäure  im 
Trinkwasser  und  den  Nahrungsmitteln  zu  suchen,  wie  schon  Schönbein  vermuthet 
hatte.  Milch,  Brod  und  Fleischextract  erwiesen  sich  frei  von  Nitraten  und  aus 
dem  Harn  eines  Kaninchens  verschwand  dementsprechend  die  vorher  reichlich  vor- 
handene Salpetersäure  bei  Fütterung  mit  Milch  und  Brod.  Ebensowenig  Hess  sich 
eine  S|)ur  von  Salpetersäure  bei  Flcischnahrung  oder  protrahirtera  Hunger  im 
Ifnndeharn  auffinden.     Rühmanii   hat  weiterhin  noch  besonders  nachgewiesen, 

')  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  Bd.  7.  S.  ITSIC. 

Zeitschr.  f  physiol.  Chem.  Bd.  4.  S.  248. 
')  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  Bd.  h.  S.  94  und  231. 
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dass  die  bei  der  llarnlaulniss  entstehende  salpetrige  Säure  nicht  aus  Ammoniak 
durch  Oxydation  hervorgeht. 

Von  eingegebenen  salpetersauren  Salzen  wird  nach  Röhmann  ein  Theil  un- 
verändert ausgeschieden,  ein  wechselnder  Antheil  verschwindet  vollständig.  Ein- 
geführtes salpetrigsaures  Salz  wird  zum  Theil  unverändert  ausgeschieden,  zum  Theil 
als  Salpetersäure,  ein  Antheil  verschwindet  aber  auch  hiervon  vollständig. 

2.  Nachweis  imd  quantitative  Bestiminung  der  Salpetersäure. 
Röhmann  empfiehlt  hierzu  die  Schulze 'sehe  Methode  der  quantitativen 

Bestimmung  der  Salpetersäure  im  Wasser ')•  100  bis  2üO  Cub.-Ctm.  Harn  werden 
auf  etwa  5U  Cub.-Ctm.  eingedampft,  dann  in  einen  mit  Röhrenleitungen  versehenen 
Kolben  gebracht  und  in  diesem  bis  auf  10  Cub.-Ctm.  weiter  verdampft,  die  Luft 
im  Kolben  durch  den  Wasserdampf  vertrieben.  In  den  nunmehr  luftleer  gewor-. 
denen  Kolben  lässt  man  Eisenchlorür  und  Salzsäure  einfliessen.  Die  Salpetersäure 
und  salpetrige  Säure  gehen  hierbei  in  Stickoxyd  über.  Dasselbe  wird  über  aus- 
gekochter Natronlauge  aufgefangen.  Zur  Constatirung,  dass  die  zum  Auffangen  be- 
nutzte Probirröhre  in  der  That  Stickoxyd  enthält,  lässt  man  etwas  Luft  hinzutreten : 
es  bildet  sich  der  rothe  Dampf  der  Untersalpetersäure.  Zur  quantitativen  Be- 
stimmung bedient  man  sich  einer  in  Cub.-Ctm.  getheilten  Röhre  und  reducirt  das 
abgelesene  Gasvolumen  nach  der  bei  der  Bestimmung  des  Stickstoffs  nach  Hüfner 
S.  53  angegebenen  Formel  auf  0"  und  7G0  Mm.  Quecksilberdruck.  Jeder  Cub.-Ctm. 
entspricht  2,41  P»  Milligrm.  N.jO,.  In  100  Cub.-Ctm.  Harn  fand  R.  4  bis  5  Milligrm. 
N2O5.  Sowohl  der  qualitative  Nachweis,  wie  die  quantitative  Bestimmung  haben 
natürlich  nur  Geltung,  wenn  es  feststeht,  dass  der  Harn  nicht  gleichzeitig  salpetrige 
Säure  enthält.  Bei  der  quantitativen  Bestimmung  kann  etwa  vorhandene  salpetrige 
Säure  in  Abzug  gebracht  werden. 

3.  Zur  Bestimmung  der  salpetrigen  Säure  benutzt  Röhmann  das 
von  Trommsdorf  für  die  Bestimmung  im  Trinkwasser  angegebene  coloriraetrische 
Verfahren.  Eine  abgemessene  Menge  Harn,  meistens  10  Cub.-Ctm.  wird  so  weit 
verdünnt  z.  B.  bis  auf  500  bis  2000  Cub.-Ctm.,  dass  100  Cub.-Ctm.  der  verdünnten 
Flüssigkeit  nach  Zusatz  von  3  Cub.-Ctm.  Chlorzinkstärke  (4  Grm.  Amylum  100 
Wasser,  20  Chlorzink,  gekocht),  4  Cub.-Ctm.  '  '.^  pCtiger  Jodkaliumlösug  und  3  Cub.- 
Ctm.  verdünnter  Schwefelsäure  nach  10  bis  20  Minuten  eine  deutliche  Blaufärbung 
geben.  Zum  Vergleich  dient  destillirtes  Wasser  mit  einem  Zusatz  zwischen  0,02 
bis  0,05  Milligrm.  Natriumnitrit  auf  100  Cub.-Ctm  Wasser.  Auf  demselben  Wege 
wird  auch  der  qualitative  Nachweis  geführt. 

§  39.  Wasserstoffsuperoxyd  H.O,,  Gase  des  Harns 

Als  empfindliche  Reactionen  auf  Wasserstoffsuperoxyd  empfiehlt 
Schönbein  hauptsächlich  folgende: 

1)  Setzt  man  zu  Wasserstoffsuperoxyd  Indigolösung,  so  tritt  eine  Entfärbung 
nur  äusserst  langsam  ein,  in  kurzer  Zeit  aber  nach  dem  Zufügen  von  wenigen 
Tropfen  verdünnter  Eisenvitriollösung. 

')  Kübel  und  Tiemann:  Anleitung  zui- Untersuchung  von  Wasser.  2.  Aufl 
S.  54. 
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2)  Kine  verdünnte  Indigolösung  wird  mit  Salzsäure  und  dann  unter  Um- 
rühren mit  soviel  Mehrlachschwefelkalium  in  Wasser  gelöst,  versetzt,  dass  die 
Flüssigkeit  grade  entfärbt  ist.  Versetzt  man  die  Mischung  alsdann  mit  Was.ser, 
welches  nur  Spuren  von  Wasserstoffsuperoxyd  enthält  und  einigen  Tropfen  Eisen- 
vitriollösung, so  tritt  eine  schnelle  IJIäuung  der  Flüssigkeit  ein.  Der  Nachweis 
des  Wasserstoffsuperoxyd  im  Hani  beruht  auf  diesen  Reactionen. 

1)  Zu  'iOÜ  Cub.-Ctm.  Harn  setzt  man  soviel  Indigolösung,  dass  die  Farbe 
desselben  deutlich  grün  ist  und  thcilt  dann  in  zwei  Hälften.  Die  eine  versetzt 
man  mit  einigen  Tropfen  Eisenvitriol  (FeiTOsulfat) ,  die  andere  nicht.  Die  mit 
Kisen Vitriol  versetzte  Probe  wird  dann  schnell  heller,  die  Controlprobe  bewahrt 
ihre  Farbe. 

■2)  Man  versetzt  30  bis  40  Cub.-Ctm.  Harn  mit  8  bis  12  Tropfen  der  nach 
obiger  Vorschrift  durch  Salzsäure  und  Mehrfachschwefclkalium  entfärbten  Indigo- 
lösung, dann  mit  einigen  Tropfen  Eisenvitriol:  das  Gemisch  bläut  sich  alsbald. 

Die  Gase  des  Harns.  Durch  Auspumpen  des  Harns  erhält  man  kleine 
Mengen  von  Gasen,  in  denen  die  Kohlensäure  über  die  anderen  Gase  —  Sauerstoff 
und  Stickstoff  —  überwiegt.  Die  Angaben  über  den  Gehalt  an  Sauerstoff'  und 
Stickstoff  bewegen  sich  fast  alle  unter  1  Vol.-pCt. ,  die  meisten  erreichen  diesen 
Werth  noch  lange  nicht.  Für  die  Kohlensäure  giebt  Planer  4,4  bis  9,96  pCt.  an, 
Pflüger  14,30  pCt.  Ewald  hat  den  Kohlensäuregehalt  in  einer  Reihe  von  fieber- 
haften Krankheitsfällen  untersucht.  Mit  Ausnahme  eines  Falles  entsprach  der  Stei- 
gerung der  Körpertemperatur  auch  regelmässig  ein  höherer  Gehalt  des  Harns  an 
Kohlensäure. 


Qapitel  111. 


Abiioniie  llariilicstaiidtheile. 


Als  Substanzen,  welche  nur  pathologisch  oder  nur  sehr  selten  in  ge- 
löster Form  im  Harn  vorkommen,  können  betrachtet  werden: 

Albumin.  —  Globulin.-  —  Hemialbumose.  —  Pepton.  —  Mucin. 
Traubenzucker.  —  Milchzucker.  —  Inosit.  —  Dextrin.  —  Gallensäuren. 
—  Gallenfarbstoffe.  —  Blutfarbstoff.  —  Urorubrohaematin  und  Uro- 
rubrofuscin.  —  Melanin.  —  Leucin.  —  Tyrosin.  —  Oxy  mandelsäure.  — 
Allantoin.  —  Fett,  Lecithin  und  Cholesterin.  —  Aceton  und  Alkohol.  — 
Baumstark's  Körper  C3H^N.,0q.  —  Urocaninsäure.  —  Schwefelwasser- 
stoff. 

§  40.  Albuminsubstanzen. 

Von  den  eigentlichen  Albuminsubstanzen  kommen  im  Harn  fast 
ausschliesslich  diejenigen  vor,  welche  im  Serum  sehr  vorwiegen,  das 
Serumalbumin  und  das  Serumglobulin. 

1.  Serumalbumin. 

/.  Vorkommen.  Serumalbumin  findet  sich  reichlich  im  Blutserum, 
der  Lymphe  und  in  pathologisclien  Transsudaten,  in  geringer  Menge 
in  der  Milch.  Im  Blutserum  beträgt  seine  Menge  nach  Fredericq') 
2,7  bis  4,22  pCt. 

2.  Zm  Darstellwni  sättigt  man  Blutserum  nach  Hammarsten ^) 
mit  krystallisirter  schwefelsaurer  Magnesia,  bis  ein  Theil  ungelöst 
bleibt,  filtrirt  von  dem  ausgefEillien  Serumglobulin  und  dem  üeberschuss 
von  Mägnesiumsulfat  ab  und  bringt  das  Filtrat  in  einen  Dialysator. 
Man  setzt  die  Dialyse  unter  häufigem  Wechsel  des  Wassers  so  lange 
fort,  bis  das  Aussenwasser  frei  von  Sulfaten  und  Chloriden  ist  und 
verdampft  den  Inlialt  des  Dialysators  im  Vacuum  neben  Schwefelsäure. 

o.  Eü/eih^rhaffcn.  So  dargestellt  bildet  das  Scrumalbumin  eine 
hellgelbe,  durchsichtige,  harte  und  spröde,  völlig  amorphe  Masse,  die 


')  Arch.  de  biol.  Bd.  1.  S.  17. 

^)  Pflüger's  Arch.  Bd.  17.  S.  453. 
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su  li  langsam.  Jcdod»  luilu'/.ii  \ ollsländii;-  in  Wassur  löst.  J)i('_  I.ö.stm^^ 
tlrelil  dir  l'olarisal ioiischoiie  nach  links  und  zwar  helräi^t  die  speci- 
lisc'lie  Drehung;  nach  Il.>|)|>r-Se  v  Icr  f)!)",  nach  FrfWlcrii.Mi  im 

im  Mittel  57,27 ». 

Verlutiten  zu  Rc(uii'ii(ien. 

l)  Die  Ii)suni(  wird  gefällt  durch  die  Salze  vieler  schwerer  Me- 
talle unter  Bildung-  von  Metallalbuminalen,  aus  denen  durch  Schwefel- 
wasserstoir  das  Serumalbnniin  wieder  erhalten  werden  kann.  Die 
Kupierverbindung,  erhalten  durch  Fällung  mit  schwefelsaui-em  Kupier, 
ist  von  grünlicher  Farbe,  in  Alkali  mit  blauer  Farbe  löslich. 

•2)  Ebenso  entstehen  Niederschläge  bei  Zusatz  von  Tannin- 
lösung und  von  stark  mit  Salzsäure  angesäuerter  Lösung  von  phos- 
phorwolt'ramsaurem  Natron.  Beide  Fällungen  treten  noch  in  sehr 
grosser  Verdünnung  ein  und  die  Fällung  ist  so  vollständig,  dass  das 
Filtrat  kein  Eiwciss  mehr  enthält;  diese  Reactionen  sind  aber  nicht 
characteristisch ,  da  beide  Reagenticn  alle  Eiweisskörper,  Hemialbu- 
mose,  Pepton,  daneben  auch  noch  manche  anderen  Substanzen  fällen. 

3)  Von  grosser  Empfindlichkeit  ist  das  Verhalten  einer  mit  we- 
nigen Tropfen  Essigsäure  angesäuerten  Lösung  zu  Ferrocyankaliura. 
Dasselbe  bewirkt  einen  (lockigen  Niederschlag,  der  sich  weder  im 
massigen  Ueberschu.ss  von  Ferrocyankalium,  noch  \  on  Essigsäure  merk- 
lich löst;  auch  Salze  lösen  ihn  nicht  auf. 

4)  Bei  Einwirkung  von  Kali  oder  Natronlauge  geht  das  Serum- 
albumin in'Alkalialbuminat  über.  Beim  Neutralisiren  der  alkalischen 
Lösung  fällt  alsdann  coagulirtes  Albumin  (Albuminat,  Protein)  aus. 

5)  Die  Einwirkung  von  Säuren  hängt  ausser  von  der  Natur 
der  Säure  von  verschiedenen  Nebenbedingungen  ab.  Auf  Zusatz  von 
Essigsäure  bleibt  die  Lösung  klar,  falls  sie  nicht  sehr  stark  salzhaltig 
ist  (gesättigt  mit.  Magnesiumsulfat  oder  Kochsalz  etc.);  in  diesem  Falle 
entsteht  durch  Essigsäurezusatz  ein  Niederschhig.  —  Salpetersäure  be- 
wirkt einen  x\nfangs  verschwindenden,  später  bei  einem  gewissen  Ueber- 
schuss  von  Salpetersäure  bleibenden  Niederschlag  von  coagulirtem 
Albumin. 

Kocht  man  die  Mischung,  so  färbt  .sie  sich  gelb  (bei  geringem  Niederschlag 
erfolgt  dabei  vollständige  Wiedorauflösung)  unter  Bildung  von  Nitroproducten,  sog. 
Xanthoproteinreaction. 

ß)  Dieselbe  Fällung  entst;eht  bei  starkem  Zusatz  voji  Alkohol 
und  beim  Kochen  dei-  Lösung.  Sehr  concentrirte  Lösungen  von  Serum- 
albumin gerinnen  auch  bei  ziemlich  stark  alkalischer  oder  saurer 
Reaction,  bei  irgend  verdünnteren  ist  dieses  aber  nicht  mehr  der  Fall. 
So  gerinnt  auf  '  ,p  verdünntes  Blutserum  beim  Kochen  in  der  Regel 
nicht  in  Folge  seiner  alkalischen  Reaction.  Die  Ausscheidung  tritt 
sofort  ein,  wenn  man  die  heisse  Lösung  mit  Essigsäure  genau  neu- 
tralisirt.  Setzt  man  zu  dem  gekochten  '  ,„  Serum,  das  dabei  nur 
opalisirend  wird.  Kochsalz,  so   scheidet   sich   coagulirtes  Albumin 
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aus.  Ebenso  geben  stark  saure  Lösungen  (Jcrinnung  bei  hinrciohendem 
balzgenalt. 

I)er  Einftuss  von  Alkali  oder  Säure  auf  die  Gerinnungsfähigkeit 
beini  Kochen  ist  um  so  schädlicher,  je  geringer  der  Salzgehalt  der 
Albuiiiinlosung  oder  mit  anderen  Worten:  je  grösser  der  Salzgehalt, 
um  so  weiter  darf  sich  die  Reaction  der  Albuminlösung  von  der  neu- 
tralen entfernen,  ohne  dass  die  Coagulationsfähigkeit  beim  Erhitzen 
dadurch  beeinträchtigt  wird. 

Beim  Digeriren  mit  pepsinjaltiger  Salzsäure  von  0,3  pCt.  HCl  bildet  das 
Serumalbumin  Syntonin,  Hemialburaose  und  Pepton;  beim  Kochen  mit  starken 
Säuren  zerfällt  es  unter  Bildung  von  Leucin  und  Tyrosin. 

IL  Serumglobulin. 

/.  Vorkommen.  Globulin  kommt  im  Blutserum  in  wechselnder 
Menge  vor,  bald  das  Serumalbumin  an  Menge  übertreffend,  bald  da- 
hinter zurückstellend.    Fredericq  fand  für  Blutserum: 

Serumglobulin  Serumalbumin  Summa 

vom  Rind             3,58             3,83  7,41 

5,79              2,70  8,49 

„    Kaninchen      1,26              4,22  5,48 

2.  Darstellung  nach  Hammarsten  und  Fredericq.  Pferdeblut- 
serum, auf  das  15  bis  20  fache  verdünnt,  wird  mit  Essigsäure  schwach 
angesäuert.  Der  Niederschlag  besteht  im  Wesentlichen  aus  Globulin 
und  ist  nur  durch  etwas  fibrinogene  Substanz  verunreinigt.  Diese  Ver- 
unreinigung lässt  sich  ausschliessen,  wenn  man  das  Globulin  direct 
aus  unverdünntem  Serum  durch  Eintragen  von  krystallisirtem  Magne- 
siumsulfat bis  zur  Sättigung  ausfällt  und  durch  Waschen  mit  ge- 
sättigter Lösung  von  Magnesiumsulfat  von  beigemischtem  Serura- 
albumin  befreit.  Der  Niederschlag  löst  sich  beim  Digeriren  mit 
Wasser  in  Folge  des  Salzgehaltes  auf.  Durch  wiederholtes  Fällen  mit 
Magnesiumsulfat  kann  das  Paraglobulin  rein  erhalten  werden. 

'3.  Eigenschaften.  So  dargestellte  Globuliiilösungen  von  15  bis 
20  pCt.  sind  nach  Fredericq  klar,  aber  stark  opalisirend  und  halten 
sich  Jahre  lang  ohne  Veränderung.  Sie  drehen  diej Polarisationsebene 
nach  links  und  zwar  beträgt  die  specifische  Drehung  [«]d  ^  i»i 
Mittel  47,8*^.  —  Das  Globulin  selbst  ist  unlöslich  in  Wasser  und  in 
concentrirter  Salzlösung,  löslich  dagegen  in  verdünnten  Salzlösungen. 
Eine  salzhaltige  Lösung  wird  daher  sowohl  durch  [Wasser  als  auch 
durch  Salzzusatz  gefällt.  Die  salzhaltigen  Lösungen  werden,  durch 
Zusatz  von  Alkohol,  Salpetersäure,  soAvie  durch  Kochen'coagulirt.  In 
verdünntem  Alkali  löst  sich  das  Globulin  auf,  geht  aber  in  der  Lö- 
sung allmälig  in  Alkalialbuminat  über. 

III.  Nachweis  von  Ei  weiss.  Die  gewöhnlich  gebrauchten 
Ei  weiss  proben  nehmen  auf  die  Unterscheidung  von  Serumalbumin 
und  Serumglobulin  keine  Rücksicht.  Durchaus  erforderlich  ist  für  alle 
Proben,  dass  der  Harn  absolut  klar  ist;  meistens  ist  dieses  durch 
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Killriren  zu  erroi('lioii ;  liactcritMilialti^c  llariu!  sind  indessen  oll  aiidi 
duirh  doppello  Kilior  ni(dil  zu  klären.  Die  lvlärun^<  f^elinü,!  aber  wohl 
stets,  wenn  man  den  Harn  mit  etwas  Ma£!;nesia  nsta  dnrchschiittclt 
oder  einii;e  Tropfen  einer  liösnn^'  von  Magiiesinmsuirai  und  dann  von 
kohlensaurem  Nalron  hinsetzt  und  durchsehüttelt.  Der  entstellende 
Niederschlag  reisst  die  Trühungen  mit  und  das  h'iltrat  ist  ganz  klar. 

a)  Die  Koch  probe.  Normaler  Harn  von  saurer  Rcaction  bleibt 
beim  Kochen  in  der  Kegel  klai\  nicht  selten  aber  tritt  beim  Kochen 
eine  flockige  Ausscheidung  von  Calciumphosphat  auf,  welche  die 
grösste  Aehnlichkeit  mit  coagulirlem  Eiwciss  hat.  Die  Ausscheidung 
beruht  auf  der  beim  Kochen  des  Harns  eintretenden  alkalischen  Rcac- 
tion. Neutrale  Harne  zeigen  daher  die  Erscheinung  häufiger  wie  saure. 
Die  Ursache  für  die  Abnahme  der  Acidität  resp.  Eintritt  der  Alka- 
lescenz  ist  wahrscheinlich  das  Entweichen  der  freien  Kohlensäure  aus 
dem  Harn. 

Bei  Zusatz  einer  minimalen  Menge  Essigsäure  löst  sich  der  Calcium- 
phosphatniederschlag  auf,  während  das  Eiweisscoagulum  bleibt  resp. 
stärker  wird.  Indessen  löst  sich  auch  das  Eiweisscoagulum  auf,  sobald 
man  beim  Essigsäurezusatz  nicht  sehr  vorsichtig  ist.  Ist  der  Salz- 
gehalt des  Harns  ein  irgend  erheblicherer,  so  ist  die  Wiederauflösung 
nicht  zu  befürchten;  man  stellt  die  Kochprobe  daher  am  zweckmässig- 
sten  so  an,  dass  man  den  Harn  zuerst  mit  einigen  Tropfen  Essigsäure 
versetzt  —  bis  zur  deutlich  sauren  Rcaction  — ,  dann  mit  etwa  •  g  des 
Volumens  foncentrirter  Kochsalzlösung  oder  Magnesiumsulfatlösung 
oder  schwefelsaurem  Natron.  Enthält  der  Harn  Eiweiss,  so  tritt  jetzt 
beim  Erhitzen  eine  feinflockige  Trübung  resp.  ein  dicker,  flockiger 
Niederschlag  auf.  So  angestellt  ist  die  Probe  absolut  beweisend  für 
Albumin  und  wird  an  Feinheit  von  keiner  anderen  übertroffen. 

b)  Die  Salpetersäureprobe.  Man  versetzt  den  Harn  mit  ein 
Drittel  seines  Volumens  reiner  Salpetersäure  von  1,2  spec.  Gewicht. 
(Acid.  nitric.  Ph.  G.).  Bleibt  der  Harn  dabei  klar,  so  ist  er  frei 
von  Eiweiss. 

Erwärmen  ist  in  diesem  Falle  überflüssig,  ja  es  kann  sogar  zu  Irrthüraern 
Veranlassung  geben.  Nicht  selten  entsteht  nämlich  in  eiweiss  freien  Harnen,  wenn 
man  sie  lange  Zeit  mit  Salpetersäure  erwärmt,  eine  Trübung,  welche  sich  nach 
einiger  Zeit  flockig  zusammenballt.  Ueber  die  Natur  dieser  Niederschläge  ist  niclits 
Sicheres  bekannt,  man  findet  in  denselben  etwas  Indigroth,  doch  macht  dieses  jeden- 
falls nicht  die  Hauptraenge  aus. 

Wird  der  Harn  bei  Salpetersäurezusatz  trüb,  so  kann  die  Trübung 
auf  Ausscheidung  von  harnsauren  Salzen  oder  von  Eiweiss  beruhen; 
zur  Entscheidung  erwärmt  man  gelinde:  harnsaure  Salze  lösen  sich 
dabei  auf,  während  Albumin  bleibt.  Starkes  Kochen  ist  durchaus  fehler- 
haft, nicht  allein  aus  dem  oben  angegebenen  Grunde,  sondern  auch, 
weil  kleine  Mengen  Eiweiss  beim  anhaltenden  Kochen  mit  Salpetersäure 
zerstört  werden  können.  Mitunter  beobachtet  man  Trübungen  auf 
Salpetersäurezusatz  in  Harnen,  die  nach  dem  Gebrauch  von  Balsamum 
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Copaiyac  cic.  eiiilecri  sind.  Diosc  Triibiingon ,  diu  auf  Ausscheidung 
von  Harz,sa.urcn  beruhen,  hellen  sieli  beim  Erwärmen  etwas  auf.  ver- 
schwinden bei  Allvoholzusatz. 

c)  Probe  mit  Essigsäure  und  l*Vu-ro(n' an  kal i u m.  Man 
säuert  eme  Probe  mit  Essigsäure  stark  an  und '  setzt  daim  einige 
Tropfen  Ferrocyanki^liumlösung  hinzu.  Bei  Gegenwart  selbst  sehr  ge- 
ringer Mengen  Albumin  entsteht  Trübung  resp.  ilockiger  Niederschlag. 

Hemialbumose  wird  gleichfalls  durch  Essigsäure  und  Ferrocyankaliurn  gefällt, 
der  Niederschlag  ist  aber  so  stark  löslich  in  Salzen,  dass  dieser  Umstand  für  den 
Eiweissnachweis  kaum  in  Betracht  kommt.  —  Alle  sonst  zum  Nachweis  vorgeschlagenen 
Fcälluugsmittcl,  wie  Phenol,  Pikrinsäure,  Metaphosphorsäure,  sind  ganz  entbehrlich. 

3.  Für  die  (luantifafloe  Lkfifimniuncj  sind  eine  sehr  grosse  Anzahl 
von  Methoden  in  Vorschlag  gebracht,  ein  Zeichen,  dass  sie  alle  in 
irgend  einer  Hinsicht  zu  wünschen  übrig  lassen. 

Die  besten  Resultate  giebt  die  allerdings  etwas  umständliche 
Ausfällung  des  Albumins  durch  Kochen  und  AVägung  des  Nieder- 
schlages. Das  Verfahren  kann  nach  zwei  Modificationen  ausgeführt 
werden. 

a)  Scherer'sche  Methode.  100  Cub.-Ctm.  des  völlig  klaren 
Harns  bringt  man  in  ein  Becherglas,  das  davon  etwa  zur  Hälfte  ge- 
füllt wird,  setzt,  falls  die  Reaction  nicht  deutlich  sauer  ist,  ein 
Tröpfchen  Essigsäure  hinzu  und  erhitzt  im  Wasserbad  direct,  indem 
das  Bechergläschen  in  das  AYasserbad  hineinhängt,  etwa  eine  halbe 
Stunde  lang,  bis  gute  grobflockige  Gerinnung  erreicht  ist.  Das  Ein- 
treten derselben  wird  durch  Zusatz  einer  Spur  verdünnter  Essigsäure 
oft  selir  befördert,  doch  muss  man  mit  dem  Zusatz  sehr  vorsichtig  sein. 

Man  filtrirt  durch  ein  bei  110"  getrocknetes  Filter  aus  schwe- 
dischem Papier  mit  schwacher  Saugevorrichtung,  bringt  das  Eiweiss 
mittelst  Gummi  Wischers  auf  das  Filter  und  wäscht  mit  heissem  Wasser 
nach,  bis  das  Filtrat  keine  Reaction  auf  Chloride  mehi-  giebt,  giesst  das 
Filter  noch  einige  Mal  voll  absolutem  Alkohol  und  nachdem  dieser  ab- 
filtrirt  zwei  Mal  voll  Aether,  trocknet  bei  110"  bis  zur  Gewichtscon- 
stanz  und  wägt.  Der  gewogene  Niederschlag  stellt  bei  diesem  Verfahren 
dem  grössten  Theil  nach,  eine  kreideweisse.  leicht  zerreibliche  Masse 
dar,  nur  ein  kleiner  Theil  wird  hornartig  und  dann  gelb-bräunlich. 

Ist  die  Menge  des  Eiweiss  sehr  gross,  so  wird  man  gut  thun,  das  Filter  sammt 
Eiweiss  zu  veraschen  und  die  Asche  abzuziehen.  Bei  geringeren  Eiweissmengen 
kann  man  die  Asche  getrost  vernachlässigen,  sie  ist  bei  sorgfältiger  Arbeit  sehr 
gering.  Das  gewogene  Eiweiss  dient  zweckmässig  zur  Untersuchung  auf  Blutfarb- 
stoff, wenn  der  Nachweis  erwünscht  erscheint.  Die  ganze  Bestimmung  nimmt, 
gutes  Filtrirpapier  und  gewogenes  Filter  vorausgesetzt,  incl.  Trocknen  etwa  4  bis 
5  Stunden  in  Anspruch. 

b)  Methode  von  Berzelius.  Man  dampft  60  bis  l ÜÜ  Cub.-Ctm.  Harn 
mit  Essigsäure  angesäuert,  auf  dem  Wasserbad  ein,  extrahirt  den  Rückstand  mit 
heissem  Wasser  und  Alkohol,  bringt  auf  gewogenes  Filter,  trocknet  und  wägt. 
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V'eraschcii  ist  bei  dieser  Methode  iiiiuingäiij;lieli,  da  ilas  Anmiiiin  wriL  siai  ivri  .jurcli 
Salze  verunreinigt  ist;  kleine  Fehler  können  entstehen  durch  Ciehalt  des  Nieder- 
schlages an  Harnsäure.    Verf.  zieht  die  Scherer'sche  Melhodt!  bei  Weitem  vor. 

Ist  die  Menge  des  Albumins  sein*  gruss,  so  kunu  man  es  duroli 
Circularpolarisation  (vergl.  beim  Traubeii/Aiclver)  Ijeslimmen.  Der  Harn 
muss  dazu  absolut  klar  und  frei  von  Zuoiver  sein,  ist  er  niclit  ganz 
l<lar,  so  l^ann  man  iliii  nach  Hoppe-Seyler  durcli  Zusatz  von  Essig- 
.säure  oder  lu)lilensaurem  Natron  oder  etwas  Kalkinilcli  klären;  auch 
Magiiesiumsulfat  -f-  kohlensaures  Natron  dürlte  zweckmässig  sein. 

Aul"  die  Abweichung  der  specifischen  Drehung  des  Albumins  von  der  des 
Traubenzuckers  braucht  man  nicht  Rücksicht  zu  nehmen,  man  kann  vielmehr  die 
Zuckertheilung  direct  für  Albumin  benutzen,  umsomehr,  als  das  Albumin  des  Harns 
durchaus  nicht  allein  Serumalbumin  ist.  An  Genauigkeit  ist  diese  Methode  in- 
dessen mit  der  gewichtsanalytischen  nicht  entfernt  zu  vergleichen.  Die  Ablesungen 
sind  höchstens  bis  auf  Procent  genau.  Fälle,  in  denen  der  Eiweissgehalt  höher 
wie  0,5  pCt.,  sind  aber  schon  selten,  man  sieht,  wie  gross  der  relative  Fehler 
dabei  ist. 

Eine  gewissermassen  indirecte  Wägungsmethode  istdievon  Bornhardt')- 
B.  sucht  das  langwierige  Trocknen  des  Eiweiss  dadurch  zu  umgehen,  dass  er  das 
Volumen  des  Eiweiss  ermittelt.  Unter  Zugrundelegung  des  von  ihm  zu  1,314  er- 
mittelten spec.  Gewichts  des  Eiweiss  wird  daraus  das  absolute  Gewicht  berechnet. 
Das  Eiweiss  wird  nach  der  Scher  er 'sehen  Methode  ausgefällt  und  wenn  es  einen 
gewissen  Grad  von  Trockenheit  erreicht  hat,  mit  Hülfe  einer  feinen  Pincette  in 
ein  Picnometer  übertragen,  das  mit  Wasser  halb  gefüllt  ist  und,  nachdem  alles 
Eiweiss  in  dasselbe  gebracht  ist,  bis  zur  Marke  aufgefüllt  wird.  Da  das  Eiweiss 
specifisch  schwerer  ist,  wie  Wasser,  so  muss  nun  das  Picnometer  mehr  wiegen,  wie 
vorher,  nur  mit  Wasser  gefüllt.  Aus  der  Gewichtsdifferenz  D  ist  die  Gewichts- 
inenge des  Eiweiss  zu  berechnen  nach  folgender  Formel: 

.  -  D  •  1»314 
^  ~  0,314 

Methoden  zur  Titrirung  sind  angegeben  von  Boedecker  (mit  Essig- 
siime  -I-  Ferrocyankalium)  von  Girgensohn  (mit  Tannin),  ohne  dass  sieh  die- 
selben Geltung  verschafft  haben. 

Erwähnung  verdient  noch  ein  theoretisch  sehr  interessantes  Verfahren  von 
Lang,  Häbl er  und  Bornhardt,  das  darauf  beruht,  dass  der  Harn  nach  dem 
Auscoaguliren  des  Eiweiss  ein  etwas  niedrigeres  spec.  Gewicht  zeigt.  Practisch  ist 
da.sselbe  sehr  schwer  ausführbar  und  die  Gewichtsdifferenzen  so  gering,  dass  da- 
durch die  Bewei-skraft  der  Schlüsse  sehr  beeinträchtigt  wird. 

Zur  annähernden  Bestimmung  des  Albumins  hat  Stolnikof f "•')  folgendes 
Verfahren  vorgeschlagen:  Man  verdünnt  den  Harn  und  giesst  ihn  vorsichtig  auf 
reine  Salpetersäure  von  1,2  spec.  (fcw.,  die  sich  in  einem  Reagcnsglas  befindet. 
An  der  Berührungsstelle  entsteht  ein  weisser  Ring  (Heller'sche  Probe).  Man 
verdünnt  nun  den  Harn  so  lange,  bis  der  Ring  sich  in  1  [  ^  Minuten  deutlich  au.s- 


')  Arch.  f.  klin.  Med.  Bd.  Ifi.  S.  222. 

^)  Petersb.  med.  Wochenschr    1S7G.  No.  12, 

8  «  I  k  o  w  s  k  i  II    I,  f  ir  Ii  Il.ini. 
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bildet.  Nach  Stolnikoff  entspricht  dieses  Verhalten  einem  Gehalt  von  0,014  p.  M. 
an  Albumin,  nach  Musculus')  dagegen  von  0,08  p.  M.  Ilammarsten  und 
Brandberg'O  finden  als  Grenze  der  Reaction  0,033  p.  M. 

4.  Forkommen  clc^  Eiweus  im,  Harn.  Kleine  Mengen  Eiweiss 
können  nach  den^  Angaben  von  Leu be,  die  zaiilreiche  Bestätigung  er- 
fahren haben,  auch  unter  physiologischen  Verhältnissen  beim  Gesunden 
vorkommen,  namentlich  in  den  Vormittagsstunden  (vergl.  hierüber  den 
•2.  Theil),  grössere  sind  stets  pathologisch.  Die  von  Kranken  ausge- 
schiedenen Eiweissmengen  sind  sehr  wechselnd,  betragen  durchschnitt- 
lich 2  bis  3  Grm.  p.  d..  selten  mehr  als  5  Grm.  Doch  sind  auch 
Fälle  beobachtet,   in  denen  der  Harn  bis  20  Grm.  Eiweiss  enthielt. 

Was  das  Vorkommen  der  beiden  Albumine  betrifft,  so  kommt  nach  älteren 
Angaben  von  Senator^)  das  Paraglobulin  besonders  im  Harn  von  Blasencatarrh 
und  amyloider  Degeneration  vor,  indessen  war  zur  Zeit  der  Untersuchungen  von 
Senator  die  Fällbarkeit  des  Paraglobulins  durch  Magnesiumsulfat  noch  nicht  be- 
kannt. Senator  wies  das  Paraglobulin  nach  durch  starkes  Verdünnen  des  Harns 
bis  zum  spec.  Gew.  1003  und  mehrstündiges  Einleiten  von  Kohlensäure.  Auch 
allen  anderen  Angaben  liegt  diese  Methode  oder  die  Dialyse  zu  Grunde,  die  gleich- 
falls nicht  ausreichend  ist. 

In  neuester  Zeit  hat  Est  eile  Angaben  hierüber  gemacht. 

Estelle  sättigt  den  Hai'n  mit  Magnesiumsulfat  bis  ein  kleiner  Theil  unge- 
löst bleibt,  bringt  den  Niederschlag  sammt  dem  ungelösten  Salz  auf  ein  gewogenes 
Filter,  wäscht  mit  gesättigter  Magnesiumsulfatlösung  aus.  Der  Filterrückstand 
enthält  das  Paraglobulin,  das  Filtrat  das  Serumalbumin.  Der  Niederschlag  auf  dem 
Filter  wird  nun  mit  heissem  Wasser  behandelt,  wobei  das  Globulin  coagulirt,  ge- 
waschen, bis  das  Filtrat  frei  ist  von  Schwefelsäure,  dann  getrocknet,  gewogen.  In 
dem  ersten  Filtrat  wird  das  Ferumalbumin  in  der  gewöhnlichen  Weise  bestimmt. 
Nach  Einspritzung  von  Serumalburain  in  die  Venen  beim  Meerschweinchen  trat 
im  Harn  nur  Ferumalbumin  auf.  In  pathologischen  Hamen  fand  sich  mitunter 
nur  Paraglobulin,  in  der  Regel  bestand  das  Eiweiss  zu  '\s  aus  Paraglobulin,  zu 
'  3  aus  Serumalbumin  in  fast  genauer  Uebereinstimmung  mit  dem  Gehalt  des  Blut- 
serums der  betreffenden  Patienten  an  den  beiden  Eiweisskörpern. 

§  41.  Hemialbumose,  Propepton. 

J.  Vorkommen.  Die  Hemialbumose  ist  ein  constantes  Zwischen- 
product  bei  der  Umwandlung  des  Eiweiss  in  Pepton  durch  die  Magen- 
verdauiing  (W.  Kühne*),  Schmidt-Mülheim-^),  E.  Salkowski^), 
sie  findet  sich  dementsprechend  reichlich  im  Mageninhalt  nach  Verab- 


')  Revue  mens,  de  med.  et  de  Chirurg.   1880.  S.  704. 
2)  Maly's  Jahresber.  f.  1880.  S.  265. 
=•)  Virchow's  Arch.  Bd.  60.  S.  476. 

*)  Verhandl.  der  naturhist.  Vers,  zu  Heidelberg.  Bd.  1.  Heft  4. 
^)  Arch.  f.  Anat.  et  Physiol.  Physiol.  Abth.  1880.  S.  34. 
•)  Virchow's  Arch.  Bd.  81.  S.  565. 
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rck'hunf;  von  FIimscIk  sowio  im  liliil  wäln-cnd  der  Vonlaiiung.  Kcriicr 
lindft  sich  HemialhmiK^sc  im  l^ilcr,  miliinlcr.  iiamonl lidi  pailioloi^iscli 
in  Orj?aiUMi.  doch  licücii  liioiiihcr  noch  keine  ansreichcMi(h'n  Bcohachtiiiigen 
vor.  Die  Hemialhiimüse  isl  identiscli  mit  dorn  von  Vircliow')  im  osle- 
mahicischen  Knocliennuirk ,  neuerdings  von  Fleischer-)  im  normalen 
Knochenmark  gefundenen  Bence-Jones'schen Eiweisskörper  (Mu Ider's 
Proteindeutoxvd).  Im  Harn  wurde  die  Hemiaihuniose  Tvon  Sc h m id  1- 
Miilheim  Propeplon  genannt),  zuerst  gefunden  von  Macynler  und 
Be nee- Jones  hei  Osteomalacie,  später  bei  derselben  Affeclion  von 
liangendorff  und  Mommsen'*),  von  Lassar-*)  bei  artificieller  Ne- 
piiritis;  die  Bildung  der  Hemialbuniose  bei  der  Verdauung  ist  von 
Kühne  entdeckt. 

2.  Darfife//i/nc/.  Gut  gereinigtes  Blutfibrin  wird  mit  künstlichem 
xMagensaft  etwa  12  Stunden  bei  40"  digerirt,  aus  der  Lösung  das  Syn- 
lonin  durch  genaues  Neutralisii-en  mit  kohlensaurem  Natron  h]rwäi-mcn, 
und  Filtriren  entfenit,  das  Filtrat  auf  etwa  *  4  eingeengt,  mit  soviel  Kocli- 
salzlösung  versetzt,  dass  der  Gehalt  an  Kochsalz  etwa  2  pCt.  beträgt, 
dann  mit  Essigsäure  angesäuert  und  zum  Sieden  erhitzt,  vom  ausge- 
schiedenen Eiweiss  abfiltrirt.  Nunmehr  säuert  man  das  Filtrat  stark 
mit  Essigsäure  an  und  trägt  soviel  Kochsalz  in  Substanz  ein,  dass 
noch  ein  Theil  ungelöst  bleibt.  Man  befördert  die  Auflösung  durch 
heftiges  Schütteln.  Es  bildet  sich  ein  reichlicher,  klebriger  Nieder- 
schlag, den  man  auf  ein  Filter  bringt  und  mit  concentrirter  Kochsalz- 
lösung auswäscht;  das  gleichzeitig  bei  der  Verdauung  gebildete  Pepton 
I) leibt  in  Lösung. 

Zur  Reinigung  wird  der  Niederschlag  in  Wasser  gelöst  und  noch- 
mals durch  Kochsalz  gefällt,  der  Niederschlag  sammt  dem  Kochsalz 
dann  mit  Wasser  in  das  innere  Gefäss  eines  üialysators  gebracht  und  so 
lange  der  Dialyse  unterworfen,  bis  im  Aussenwasser  kein  Kochsalz  mehr 
nachweisbar  ist,  alsdann  die  Lösung  entweder  direct  oder  nach  vorher- 
gehender Concentration  mit  absolutem  Alkohol  gefällt,  mit  Alkohol 
und  Aether  gewaschen  und  im  Vacuum  neben  Schwefelsäure  getrocknet. 

Man  kann  bei  der  Darstellung  auch  von  dem  Pepton,  sicc.  von  Witte  aus- 
o-.'lien.  rins  im  Wesentlichen  ein  Gemenge  von  Hemialbumose  unrl  Pepton  ist. 

-V.  Eigenstchaftev.  Schneeweisses,  in  Alkohol  unlösliches,  asche- 
freies Pulver,  wie  die  Eiweisskörper  schwefel-  und  stickstoirhaltig. 
In  Wasser  ist  dieses  Präparat  in  Folge  eines  minimalen,  ihm  an- 
haftenden Essigsäuregehaltes  etwas  löslich.  Setzt  man  zur  Lösung 
eine  Spur  kohlensauren  Natron,  so  trübt  sie  sich,  die  Hemialbumose 
ist  aLso  an  sich  unlöslich  in  Wasser,  aber  ausserordentlich  leicht  lös- 


')  Virchow's  Arch.  Bd.  4.  S.  309. 
^  Ebendas.  Bd.  81.  S.  188. 
■■')  Virchow's  Arch.  Bd.  69.  S.  46.'i. 
Virchow's  Arcti.  Bd.  77.  S.  Ifi4. 
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licli  in  Spuren  von  Säuren.  Alkalien,  Salzen.  In  der  wässrigen  Lö- 
sung ist  (lie  Hemialbumose  besonders  durch  folgende  lleaction  charac- 
terisirt,  die  in  etwa  öprocent.  Lösung  Iblgendermassen  verlaufen: 

1)  Beim  Kochen  bleibt  die  Lösung  klar;  säuert  man  die  Lösung 
mit  Essigsäure  .>n  bis  zur  stark  sauren  lleaction  und  fügt  concentrirte 
Kochsalzlösung  hinzu,  so  entsteht  Trübung  resp.  Niederschlag.  Erhitzt 
man  die  trübe  Lösung,  so  wird  sie  klar,  beim  Erkalten  wieder  trüb '). 
Setzt  man  mehr  Kochsalz  hinzu,  so  kommt  man  zu  einem  Punkt,  bei 
welchem  Erhitzen  keine  Aufhellung  mehr  bewirkt;  bei  hinreichendem 
Zusatz  von  Kochsalz  ist  die  Ausfällung  vollständig. 

2)  Bei  Zusatz  von  reiner  Salpetei'säure  entsteht  Niederschlag,  der 
sich  beim  Erwärmen  unter  intensiver  Gelbfärbung  löst,  beim  Erkalten 
wieder  erscheint.  In  einem  üeberschuss  von  Salpetersäure  löst  sich 
der  Anfangs  entstehende  Niederschlag  auch  in  der  Kälte  wieder  auf, 
gleichfalls  unter  Auftreten  citronen-  bis  orangegelber  Färbung,  die 
durch  Alkalizusatz  verstärkt  wird.  Auf  diese  leichte  Bildung  von 
Nitrokörpern ,  die  sehr  characteristisch  ist,  hat  Kühne  aufmerksam 
gemacht. 

3)  Versetzt  man  die  Lösung  mit  Natronlauge  und  dann  vorsichtig 
mit  Kupfersulfat.  so  entsteht  eine  intensive  purpurviolete  Färbung,  die 
bei  Zusatz  von  zuviel  Kupfersulfat  in  Blau  übergeht  und  damit  das 
Characteristische  verliert. 

4)  Auch  noch  in  ziemlich  starker  Verdünnung  wird  die  Lösung 
gefällt  durch  Phosphorwolframsäure,  Tannin,  Essigsäure  -j-  Ferrocyan- 
kalium.  Die  letztere  Reaction  wird  jedoch  durch  Gegenwart  von 
Salzen,  namentlich  Ammonsalzen,  leicht  gestört.  Erhitzt  man  die 
Lösung  mit  einigen  Tropfen  Millon'schen  Reagens,  so  entsteht  eine 
tief  dunkelrothe  Färbung  resp.  ein  ebenso  gefärbter  Niederschlag;  bei 
Gegenwart  von  viel  Kochsalz  bleibt  die  Reaction  aus. 

Mit  dem  Pepton  stimmt  also  die  Hemialbumose  hinsichtlich  der 
Biuretreaction  überein,  mit  dem  Eiweiss  bezüglich  der  Fällbarkeit 
durch  Essigsäure  +  Ferrocyankalium.  Das  Verhalten  beim  Kochen, 
sowie  das  Verhalten  zu  Essigsäure  -j-  Kochsalz  und  zu  Salpetersäure 
unterscheidet  die  Hemialbumose  auf  das  Bestimmteste  von  beiden  Sub- 
stanzen. —  Zur  Entfernung  von  Hemialbumose  aus  Flüssigkeiten 
versetzt  Schmidt- Mülheim  mit  essigsaurem  Eisenoxyd  und  erhitzt 
zum  Kochen.    Hofmeister  empfiehlt  Kochen  mit  Bleioxydhydrat. 

4.  Narh/rc/'s-.  Es  handelt  sich  in  erster  Linie  um  völlige  Ent- 
fernung des  Eiweiss.  Man  säuert  also  den  Harn  mit  einigen  Tropfen 
Essigsäure  stark  an,  versetzt  mit  etwa  i/«  des  Volumens  concentrirter 
Kochsalzlösung  und  erhitzt  zum  Kochen;  trübt  sich  dabei  die  Flüssigkeit, 
so  muss  man  filtriren.  Das  Filtrat  (resp.  die  ursprüngliche  Flüssigkeit) 
läs-st  man  erkalten.   Bei  Gegenwart  von  Hemialbumose  entsteht  sofort 

')  Dieses  Verhalten  hat  Adamkiewicz  als  dem  Pepton  zukommend  be- 
schrieben, sein  Pepton  war  aber  mit  Hemialbumose  verunreinigt. 
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odtM-  iKu  h  weiterem  Koc  lisalzzusai/  ein  Niederschlag,  der  sich  beim  hr- 
hitzen  Jösi ,  beim  Erkalten  wieder  erscheint.  Aus  der  erkalteten 
Klüssigkeit  kann  man  durch  hinreichenden  Kochsalzzusatz  (das  doppelte 
Volumen)  die  Hemialbumose  ausfällen.  Ist  die  Menge  derselben  er- 
heblich, so  filtrirt  man  ab,  presst  den  Niederschlag  aus  und  kann 
nach  dem  Lösen  in  Wasser  weitere  Reactionen  anstellen. 

Der  Nachweis  von  Hemialbumose  in  den  Organen  wird  in  ganz  ähniieher  Weise 
geführt.  Man  befreit  die  Auszüge  durch  Aufkochen  unter  Zusatz  von  Essigsäure 
und  Kochsalz  von  gelöstem  Eiweiss  und  fällt  schliesslich  nach  dem  Eindampfen 
durch  concentrirte  Kochsalzlösung  die  Hemialbumose  aus. 

Methoden  zur  quantitativen  Bestimmung,  namentlich  kleiner  Mengen 
existiren  bisher  nicht.  Man  könnte  allenfalls  den  Niederschlag  auf  einem  gewo- 
genen Filter  .sammeln  und  wagen,  dann  veraschen  und  den  Rückstand  in  Abzug 
bringen.  Derselbe  wird  aber  gegenüber  dem  Gehalt  an  Hemialbumose  stets  sehr 
erheblich  sein.  Ist  die  Menge  der  Hemialbumose  grösser,  so  kann  man  den  Nie- 
derschlag in  einem  bestimmten  Volumen  Wasser  auflösen  und  die  Polarisation  des- 
selben feststellen  (die  specifische  Drehung  beträgt  etwa  —  7ö)";  auch  die  colori- 
metrische  Methode  mit  Hülfe  der  Biuretreaction  liesse  sich  vielleicht  anwenden.  Im 
Ganzen  hat  die  Hemialbumose  für  die  klinische  Harnuntersuchung  bis  jetzt  wenig 
Bedeutung,  es  fehlt  jedoch  noch  an  eingehenden  U)iter.suchungen,  die  wohl  manche 
neue  Beziehungen  ei'geben  würden. 

§  42.  Pepton. 

/.  Voi'kommen.  Das  Pepton  ist  das  Endproduct  der  Magenver- 
flauung  der  Eiweisskörper  und  findet  sich  als  solches  im  Magen  und 
Darminhalt,  namentlich  einige  Stunden  nach  reichlicher  Fleischnahrung. 
Ausser  durch  die  Magenverdauung  entsteht  es  aus  dem  Eiweiss  auch 
durch  Trypsinwirkung,  durch  Einwirkung  von  Säuren  und  Alkalien, 
sowie  bei  der  Spaltung  durch  Bacterienfäulniss. 

Das  Blut  enthält  normaler  Weise  kein  Pepton,  auch  während  der  Verdauung 
sind  im  Pfortaderblut  nur  Spuren  nachweisbar  (Drosdof),  eingespritztes  Pepton 
verschwindet  nach  Schmidt-Mülheim  sehr  schnell  aus  dem  Blut.  Auch  die 
Organe  enthalten  normaler  Wei.se  wohl  nur  Spuren  von  Pepton,  dagegen  findet  es 
sich  con.stant  im  Eiter  (Fr.  Hofmeister'').  Reichliche  Mengen  Pepton  fand 
E.  Salkowski')  in  leukämischer  Leber  und  Milz. 

In  normalem  Harn  kommt  Pepton  nicht  vor,  über  das  patholo- 
gische Vorkommen  vergl.  den  2.  Theii. 

2.  Darnfelluiui.  Gut  gereinigtes  Blutfibrin  wird  mit  kräftig, 
wirkendem,  künstlichem  Magensaft  (l  Liter  Wasser  10  Cub.-Ctm.  offi- 
cinelle  Salzsäure  mit  der  Schleimhaut  eines  Schweineraagens  digerirt, 
filtrirt,  oder  Glycerinauszug  der  Schleimhaut  zu  obiger  Salzsäurelösung 


*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chera.   Bd.  1.  S.  216. 

Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  Bd.  4.  S.  268. 
')  Virchow'.s  Arch.  Bd.  81.  S.  166. 
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hinzugesetzt)  bei  40 »  so  lange  digerirt,  bis  die  Flüssigkeit  ivcine  Hemi- 
albuniose  mehr  enthcält  (etwa  3  X  24  Stunden),  dann  mit  kohlen- 
saurem Natron  genau  neutralisirt,  gelinde  erwärmt,  fillrirt,  etwas 
eingeengt  und  der  Dialyse  unterworfen,  bis  im  äusseren  Gefäss  des 
Dialysators  kaine  Chloride  melir  nachweisbar  sind,  alsdann  weiter 
eingedampft,  mit  absolutem  Allvohol  gefällt,  nach  völligem  h^rhärtcn 
damit  verrieben,  abfiltrirt,  mit  Alkohol  und  Aether  gewaschen,  im 
Vacuum  getrocknet  (R.  Maly^). 

'L  Eif/enschaften.  Das  Pepton  aus  Fibrin  stellt  ein  weisses,  sehr 
leicht  in  Wasser,  auch  etwas  in  verdünntem  Alkohol  lösliches  Pulver 
dar,  das  sich  in  seiner  Zusammensetzung  nicht  merklich  von  der  des  Fi- 
brins entfernt  (Maly,  Adamkiewicz-),  Danilewky^)  u.  A.).  Eiweiss 
und  Pepton  stehen  wahrscheinlich  zu  einander  in  demselben  Verhält- 
niss,  wie  Stärkemehl  und  Traubenzucker  d.  h.  das  Pepton  ist  wahrschein- 
lich das  Hydrat  des  Eiweiss.  Das  Pepton  theilt  mit  dem  Eiweiss  und 
der  Hemialbumose  die  Fällbarkeit  durch  Tannin,  Sublimat,  Phosphor- 
wolframsäure, die  Millon'sche  Reaction,  dagegen  ist  es  unter  keinen 
Umständen  fällbar  durch  Salpetersäure,  durch  Essigsäure  -j-  Kochsalz. 
Essigsäure  -f~  Ferrocyankalium,  unterscheidet  sich  also  sehr  bestimmt 
vom  Eiweiss  und  Propepton.  Das  Pepton  ist  ausgezeichnet  durch  die 
intensive  Purpurfarbe,  die  seine  Lösung  bei  Zusatz  von  Natronhydrat 
und  wenig  Kupfersulfat  annimmt.  Die  Reaction  tritt  noch  in  grosser 
Verdünnung  auf,  bei  1  p.  M.  ist  sie  im  Reagensglas  noch  deutlich 
wahrnehmbar.  Diese  „Biuret«- Reaction  theilt  das  Pepton  mit  dem 
Propepton,  Eiweiss  giebt  nur  Blaufärbung,  unter  keinen  Umständen 
Roth-  oder  Violetfärbung.  Die  Empfindlichkeit  wird  durch  Eigen- 
färbung der  Flüssigkeit,  namentlich  gelbe  Färbung  sehr  beeinträchtigt. 

Das  Pepton  dreht  die  Polarisationsebene  nach  links  und  zwar 
beträgt  die  specifische  Drehung  («)d  nach  F.  Hofmeister*)  63,5". 

Beim  anhaltenden  Erhitzen  auf  130  bis  140  (einige  Stunden)  geht  das  Pepton 
mehr  oder  weniger  vollständig  in  Eiweiss  über  (A.  Henninger^),  Fr.  Hof- 
meister"). 

4.  Abstammung  des  Peptons.  Im  Darmkanal  entstehendes  oder 
als  solches  eingeführtes  Pepton  geht  nicht  in  den  Harn  über;  der 
grösste  Theil  desselben  tritt  in  die  Blutbahn  nicht  als  Pepton  über, 
sondern  bereits  in  Eiweiss  zurückverwandelt.  Die  kleinen  Mengen, 
welche  bei  reichlicher  Fleischnahrung  in  das  Blut  übergehen,  werden 
in  den  Körperorganen  zurückgehalten.   Damit  steht  in  Einklang,  dass 


0  Pflüge r's  Arch.  Bd.  9.  S.  585. 

Natur  und  Nährwerth  des  Peptons.  Berlin  1877. 
•^)  Centralbl.  f.  d.  med.  Wiss.   1880.  S.  769. 
*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  Bd.  5.  S.  129. 
•')  Compt.  rend.  Bd.  86.  S.  1464. 
«)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  Bd.  2.  S.  206. 
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ii.-uh  (Ion  VersiK'hen  von  Piösz,  Maly  und  Adarakiewirz  das  Pepton 
im  Stande  ist,  das  Eiwei.ss  der  Nahrung  vollständig  zu  ersetzen.  An- 
ders verhält  sich  dagegen  das  Pepton  nach  Einführung  in  die  Blutbalni 
und  unter  die  Haut.  Naidi  den  Versuchen  von  Schmidt-Mülheim') 
verschwindet  das  Pepton  sehr  schnell  aus  dem  Blut.  Ein  mehr  oder 
weniger  grosser  Theil  desselben  erscheint  nach  1*V.  Hofmeister-)  im 
Harn  wieder;  bei  Anwendung  grösserer  Mengen  erst  dann,  wenn  die 
ursprünglich  durch  das  Pepton  bewirkte  starke  Erniedrigung  des  ar- 
teriellen Blutdrucks  wieder  nachgelassen  hat,  ein  anderer  Theil  des 
Peptons  scheint  allerdings  in  einer  noch  nicht  näher  erforschten  Weise 
in  den  Organen  zurückgehalten  zu  werden. 

Diese  Beobachtungen  eröffnen  das  Verständniss  für  die  pathologische  Pejjton- 
ausscheidung.  Sobald  das  Blut  von  Eiterheerden  aus  in  erheblichem  Grade  Pepton- 
haltig  wird,  muss  ein  gewisser  Theil  im  Harn  erscheinen. 

■j.  Nachice  iff  des  Peptons.  Für  ei  weiss  freie  Harne  empliehli 
Hofmeister'^)  folgende  beiden  Methoden: 

1)  Der  Harn  wird-*)  mit  Gerbsäurelösung  versetzt,  der  entstandene 
Niederschlag  nach  24  Stunden  abfilti-irl  und  mit  Wasser,  dem  etwas 
Gerbsäure  und  schwefelsaure  Magnesia  zugesetzt  ist,  gewaschen.  Die 
Zusätze  haben  den  Zweck,  die  Abgabe  von  Pepton  aus  dem  Nieder- 
schlag beim  Waschen  zu  verhindern.  Der  Niederschlag  wird  nun  in 
einer  Schale  mit  gesättigtem  Barytwasser  gut  zusammengerührt  und 
damit  nach  Zusatz  einiger  Stücke  festen  Barythydrates  zum  Kochen 
erhitzt.  Versäumt  man .  den  ♦  Niederschlag  mit  dem  Baryt  innig 
zu  verrühren,  so  backt  er  beim  Kochen  zu  harzartigen  Klumpen 
zusammen,  die  vom  Baryt  nur  langsam  angegriffen  werden.  Nach 
einigen  Minuten  filtrirt  man  in  einen  Kolben,  setzt  nochmals  Baryt- 
wasser hinzu  und  schüttelt  so  lange  kräftig  durch,  bis  die  Flüssigkeit 
von  dem  dunkel  gefärbten  Niederschlag  abfiltrirt,  farblos  oder  schwach 
gelb  erscheint.  Sie  enthält  jetzt  keine  Gerbsäure  mehr,  wie  man  sich 
durch  Neutralisiren  und  Zusatz  von  Eisenchloi-id  überzeugen  kann. 

Zur  Prüfung  auf  Pepton  fügt  man  zu  dem  barythaltigen  Filtrat 
einige  Tropfen  Kupfersulfatlösung,  filtrirt  nach  gutem  Umschütteln. 
Erweist  sich  das  Filtrat,  in  4  bis  5  Ctm.  dicker  Schicht  betrachtet, 
roth  oder  violet,  so  enthält  der  Harn  Pepton.  0,15  bis  0,2  Grm. 
Pepton  in  1  Liter  Harn  sind  auf  diesem  Wege  noch  erkennbar. 

2.  Statt  des  Tannins  kann  man  zur  Fällung  auch  Phosphorwolframsäure  an-* 
wenden.   Man  versetzt  den  Harn  mit  ungefähr  '  ,„  seines  Volumens  Salzsäure,  fügt 
eine  mit  Salzsäure  angesäuerte  Lösung  von  phosphorwolfrarasaurem  Natron  hinzu 
und  bringt  den  Niederschlag  sofort  aufs  Filter.  Stehenlassen  ist  zu  vermeiden,  da 

0  Arch.  f.  Anat.  u.  Physiol.   Physiol.  Abth.   1880,  S.  33. 
*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  Bd.  5.  S.  127. 
')  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  Bd.  4.  S.  259. 

*)  Direct  oder  nach  vorgängiger  Fällung  mit  neutralem  Blciaeciat,  vgl.  weiter 
unten  S.  216, 
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sich  sonst  über  der  ersten,  wenig  gefärbten  Fällung  eine  Schicht  röthiiohcr  Flocken 
ablagert,  deren  ParbstoiTgehalt  später  stört.  Der  Niederschlag  wird  mit  verdünnter 
(8— opCtiger)  Schwefelsäure  gewaschen,  dann  in  eine  Schale  gebracht,  mit  Baryt 
in  Substanz  aufs  Innigste  verrieben,  das  Gemenge  mit  Wenig  Wasser  angerührt  und 
kurze  Zeit  erwikrmt,  filtrirt.  Das  Filtrat  dient  zur  Reaction,  die  in  derselben  Weise 
angestellt  wird,  wie  oben. 

Gegen  diesen  Nachweis  könnte  nur  der  Einwand  erhoben  werden,  dass  das 
Verfahren  auf  die  Anwesenheit  von  Hemialbumose  nicht  Rücksicht  nimmt.  Man 
wird  daher  gut  thun,  den  Harn  auf  Gehalt  an  dieser  zu  prüfen  und  falls  sie  vor- 
handen, so  zu  verfahren,  wie  Hofmeister  für  eiwcisshaltige  Harne  vorschreibt. 

Aus  ei  WC isshal tigern  Harn  muss  das  EiAveiss  vorher  entfernt 
werden.  Hofmeister  schreibt  hierzu  folgendes  Yerfoliren  vor,  durch 
welches  auch  das  Propepton  beseitigt  wird. 

öÜO  Cub.-Ctm.  Harn  versetzt  man  mit  10  Cub.-Ctm.  concentrirter  Lösung  von 
Natriumacetat  und  tropft  hierauf  so  lange  concentrirte  Lösung  von  Eisenchlorid 
hinzu,  bis  die  Flüssigkeit  bleibend  rothe  Färbung  annimmt.  Man  stumpft  nun  die 
stark  saure  Reaction  durch  Alkalizusatz  bis  zur  neutralen  oder  ganz  schwach  sauern 
ab,  kocht  auf  und  bringt  nach  dem  Erkalten  aufs  Filter.  Ist  Eisen  und  Alkali- 
zusatz richtig  getroffen,  so  ist  das  Filtrat,  wie  man  sich  durch  Prüfung  mit  Essig- 
säure +  Ferrocyankalium  überzeugen  kann,  frei  yon  Eisen  und  Eiweiss.  Eine 
Spur  Eisen  schadet  übrigens  nicht. 

Harne,  die  sich  auf  Essigsäurezusatz  allein  trüben,  also  Mucin 
entluiiten,  versetzt  man  vor  der  Untersuchung  auf  Pepton  mit  soviel 
gelöstem  neutralen  Bleiacetat,  dass  ein  dichter  flockiger  Niederschlag 
entsteht.  Das  Filtrat  ist  dann  nocli  frei  von  Blei,  während  der  mucin- 
artige  Körper  bereits  völlig  entfernt  ist.  Für  pathologische  Harne 
empfiehlt  Holmeister  die  vorgängige  Bleifällung  sogar  allgemein; 
der  Harn  wird  dadurch  gleichzeitig  in  sehr  vortheilhafter  AVeise 
entnirbt. 

Zur  vorgängigen  Orientirung  über  etwaigen  Peptongehalt 
dient  nach  Hofmeister  folgendes  Verfahren: 

Man  fällt  den  Harn  mit  einer  unzureichenden  Menge  Bloizuckerlösung ,  ver- 
setzt das  Filtrat,  das  völlig  klar  sein  muss  und  mit  Essigsäure  4"  Ferrocyankalium 
keine  Trübung  geben  darf,  mit  etwa  '  3  des  Volumens  concentrirter  Essigsäure  und 
fügt  eine  mit  Essigsäure  angesäuerte  Lösung  von  phosphoi-wolfrarasaurem  Natron 
hinzu:  sofort  oder  in  den  ersten  fünf  Minuten  eintretende  Trübung  deutet  auf 
.Pepton  hin.  Ist  kein  Pejjton  vorhanden,  so  bleibt  der  Harn  stundenlang,  ja 
mei-stens  tagelang  völlig  klar.  Natürlich  ist  das  Ausfallen  der  Reaction  im  positiven 
Sinne  noch  kein  genügender  Beweis,  vielmehr  genauere  Untersuchung  erforderlich. 

6.  Zur  quantitativen  Bestimmung  benutzt  Hofmeister  bei  starkem 
Peptongehalt  die  Einwirkung  des  Peptons  aul  die  Polarisatiousebene. 
Der  Harn  wird  mit  einigen  Tropfen  neutralem  essigsauren  Blei  gefällt, 
durch  Wasserzusatz  auf  ein  rundes  Volumen  gebracht,  beispielsweise 
80  Cub.-Ctm.  Harn  durch  Bleilösung  und  Wasser  auf  100  Cub.-Ctm.. 
filtrirt,  (las  Filtrat  direct  untersucht.  Der  Peptongehalt  ergiebt  sich 
durch  eine  einfache  Rechnung. 
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Die  beoharhteto  Alilonkiinfj  sei  IS  Miiiulcii       0,300"  ('\o). 
liiidel  niaii  (Ion  Pcplonj;vh;iIl  des  imhM-siiclilon  Infiltrates  in  Procenten 
nach  der  Uknchung: 

()3,5  :  100      0,30  :  x;  x  =  0,472  pCt. 

Führt  man  die  Bestimmung  im  Soicil-Vcntzice'schcn  Apparat  aus,  so 
ist  die  erhaltene  Procentzahl  mit         =  1,11)  zu  raultiplicireii. 

Schmidt-Mülheim  hat  bei  reinen  Peptonlösuiigen  die  Rothlarbuiig  mit 
Natronlauge  und  Kupfersulfat  zu  einer  quantitativen  colorimetrischen  Bestimmung 
benutzt  und  IFofmcislcr  auch  versucht,  dieselbe  Methode  für  den  Harn  zu  ver- 
werlhen,  indessen  ist  die  Eigcntlirbung  des  Harns  doch  sehr  störend  und  auch  die 
Methode  an  sich  ist  nicht  ganz  einwandsfrei. 


§  43.  Mncin,  B^champ's  Nephrozymase. 

/.  Vorkommen.  Mucin,  Schleimstoff,  findet  sich  ausser  in  pathologischen 
Harnen  besonders  in  den  Speicheldrüsen,  der  Galle,  den  Schleimbeuteln,  in  dem 
Schleim  der  Bronchial-  und  Darmschleimhaut,  der  W harte n'schen  Sülze  des 
Nabelstranges. 

2.  Darstellung.  Subraaxillardrüsen  werden  gut  zerkleinert,  mit  Wasser 
abgespült,  dann  einige  Zeit  mit  Wasser  digerirt,  aus  dem  Filtrat  scheidet  sich  auf 
Zusatz  von  Essigsäure  Mucin  aus,  das  abfiltrirt,  gewaschen  und  mit  Alkohol  und 
Aether  gereinigt  wird. 

3.  Eic/enschaften.  Das  Mucin  quillt  in  Wasser  auf,  ohne  sich  eigentlich 
zu  lösen,  löst  sich  dagegen  in  verdünnten  Alkalien.  Die  Lösungen  werden  durch 
Essigsäure  gefällt,  der  Niederschlag  ist  im  Ueberschuss  unlöslich,  die  neutralen 
oder  alkalischen  Lösungen  des  Mucins  geben  mit  Kupfersulfat,  Quecksilberchlorid, 
neutralem  Bleiacetat  keinen  Niederschlag,  werden  dagegen  vollständig  gefällt  von 
basischem  Bleiacetat.  Mit  Millon'schem  Reagens  färbt  sich  Mucin  und  dessen 
Lösungen  beim  Kochen  rosenroth.  Nach  dem  Kochen  mit  Salzsäure  giebt  das  Mucin 
die  Tromraer'sche  Zuckerreaction. 

4.  Nachweis.  Das  Mucin  findet  sich  im  pathologischen  Harn  häufig  un- 
gelöst in  J'orm  einer  fadenziehenden  Masse,  ein  mehr  oder  minder  gros.ser  Antheil 
ist  dann  immer  auch  im  Hamfiltrat  vorhanden.  Auf  Zusatz  von  Essigsäure  ent- 
steht in  einem  solchen  Filtrat  ein  im  Ueberschuss  unlöslicher  Niederschlag.  Kleine 
Mengen  von  Mucin  sind  nach  Hofmeister')  ein  gewöhnlicher,  wenn  nicht  con- 
stanter  Hambestandiheil.  Zum  Nachweis  wird  der  Harn  mit  dem  doppelten  Vo- 
lumen 9.^  pCtigen  Alkohols  versetzt,  der  Niederschlag  abfiltrirt  und  mit  Wasser 
behandelt.  Die  .so  erhaltetie  Lösung  wird  durch  Essigsäure  getrübt,  die  Trübung 
löst  sich  in  Ueberschuss  nicht  auf,  wohl  aber  in  Salzsäure  oder  Salpetersäure.  Mit 
Natronlauge  und  Kupfersulfat  erhält  man  Biuretreaction.  Durch  neutrales  Blei- 
acetat wird  der  fragliche  Körper  gefällt,  das  Filtrat  giebt  keine  Biuretreaction 


')  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  Bd.  4.  S.  261. 


218 


Abnorme  Harnbestanrltheile. 


inelir.  Auch  der  in  Wasser  ungelöst  gebliebene  Antheil  ries  Alkoholniederschlages 
enlliiilt  nicht  unbeträchtliche  Mengen  einer  Proteinsubstanz,  welche  nach  dem  Auf- 
lösen in  Alkali  durch  die  Biuretreaction  nachgewiesen  werden  kann. 

Nach  «echamp  hat  der  durch  Alkohol  bewirkte  Niederschlag,  von  ihm 
„Nephrozyraase"  genannt,  diastatische  Eigenschaften.  Nach  Leube')  ist  derselbe 
übiigeus  kein  einfacher  Körper,  sondern  ein  Gemisch  eines  Eiweissstoffes  und  eines 
saccharificirenden  Fermentes  (vgl.  den  II.  Theil). 

§  44.  Traubenzucker,  Harnzucker,  Dextrose  C,ß.^,0,^. 

Moleculargewicht  KSl». 

/.  Vork 07)17)16 n.  Der  Traubenzucker  ist  im  Thierkörpor  ausser- 
ordentlich verbreitet;  er  findet  sich  in  fast  allen  genauer  darauf  unter- 
suchten Flüssigkeiten  und  Geweben,  jedoch  in  der  Norm  immer  nur 
in  sehr  geringen  Mengen,  in  grösseren  beim  Diabetes  mellitus. 

2.  Darstellung.  Man  stellt  den  Traubenzucker  entweder  aus 
diabetischem  Harn  oder  aus  käuflichem  Stärkezucker  dar. 

Zuckerreicher,  diabetischer  Harn  wird  zur  Syrupsconsistenz  ab- 
gedampft, stehen  gelassen,  bis  der  Traubenzucker  auskrystallisirt;  der- 
selbe wird  abgepresst,  mit  Alkoliol  gewasclien  und  mehrmals  zur  Ent- 
fernung der  Salze  aus  starkem  siedenden  Alkohol  mukrystallisirt.  Aus 
käuflichem  Stärkezucker  erhält  man  den  Traubenzucker  gleichfalls 
durch  nochmaliges  Lösen  in  siedendem  Alkohol,  Fällung  der  alkoho- 
lischen Lösung  durch  Aether  und  nochmaliges  Lösen  des  dadurch  be- 
wirkten Niederschlages  in  Aethyl-  oder  Methyl-Alkohol. 

'i.  Eigemchaffe7i. 

a)  Aus  Wasser  ki-ystallisirt  der  Traubenzucker  in  knolligen  Aggre- 
gaten feiner  Nadeln  mit  1  Mol.  Krystallwasser  QjHi.O.j  -f  H.O,  wel- 
ches beim  langsamen  Erwärmen  auf  100"  entweicht,  ohne  dass  Schmel- 
zung eintritt.  Ist  der  Traubenzucker  aber  nicht  vorher  von  anhängen- 
dem hygroscopischen  Wasser  durch  anhaltendes  Liegen  über  Schwefel- 
säure oder  Erwärmen  auf  40"  befreit,  so  schmilzt  er  beim  Erhitzen 
schon  unter  100".  Aas  heissem,  starken  Aethyl- oder  Methyl- Alkohol 
kryslallisirt  der  Traubenzucker  wasserfrei  in  feinen  zu  dichten,  warzen- 
förmigen Massen  vereinigten  Nadeln  von  grosser  Härte,  die  bei  146" 
schmelzen. 

Der  Traubenzucker  löst  sich  leicht  in  kaltem  Wasser,  m  Jedem 
Verhältniss  in  heissem.  weniger  in  Alkohol,  namentlich  absolutem, 
nicht  in  Aether.  Die  wässrige  Lösung  zeigt  starke  rechtsseitige  Po- 
larisation und  zwar  beträgt  die  specifische  Drehung  (cc)^  für  wasser- 
freien Traubenzucker  nach  Tollens'O  53,1".  Dieselbe  ist  enuger- 
massen  abhängig  von  der  Concentration ;  in  sehr  concentrirten,  mehr 

»)  ßer.  der  physic.-med.  Soc.  zu  Erlangen.  4.  März  1878. 
2)  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  Bd.  9.  S.  478.  615.  1531. 
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als  iOproconl.  Lösun^xcii  ist  die  spocüisciH'  Droluin^'  etwas  stärker. 
riimitlell>ar  tiacli  der  Aiillösung  zeigt  die  'rraiil)enziickerlösung  hölierc 
Rotation. 

Die  Constitution  des  Traubenzucker.s  i.st  nicht  .siclier  bekannt,  indessen  ist 
er  wahrscheinlich  nach  der  Formel  CltjOHCCH  OH)^  .CÜlI  aufzulassen.  Er  i.st  da- 
nach einerseits  Alkohol,  andererseits  Aldehyd.  Der  entsprechende  Alkohol  ist  der 
Mannit. 

b)  Als  Alkohol  verbindet  sich  der  Traubcnzuclvcr  sowohl  mil 
Basen,  als  auch  mit  Stäuren.  Die  Verbindungen  mit  Basen  entstehen 
sehr  leicht  .schon  bei  gewöhnlicher  Temperatur  bei  einfachem  Ver- 
mischen der  Lösungen.  Von  denselben  ist  namentlich  wichtig  die 
Verbindung  mit  Kali,  die  sich  beim  Vermischen  der  wäs.srigen  Lösung 
mit  Traubenzuckerlösung  bildet  und  bei  Zusatz  von  absolutem  Alkohol 
als  firni.ssartige  Masse  ausfällt.  Von  den  Verbindungen  mit  Säuren 
sind  besonders  bemerkenswerth  die  Acetylverbindungen.  die  beim 
Erhitzen  von  Traubenzucker  mit  Eisessig  oder  Essigsäureanhydrid  im 
zugeschmolzenen  Rohr  entstehen:  Mono-,  di-,  triacetyldextrose  etc. 

Die  wässrigen  Lösungen  geben  keine  Niederschläge  mit  den  Salzen 
der  Erdmetalle  und  schweren  Metalle;  nur  bei  Gegenwart  von  Ammo- 
niak bewirkt  Bleiacetat  oder  basisches  Bleiacetat  Niederschlag;  ebenso 
wird  der  Traubenzucker  gefällt  bei  Zusatz  grösserer  Mengen  Kupfer- 
sulfat zu  der  mit  Alkali  versetzten  Lösung.  Mischt  man  1  Mol. 
Traubenzucker  mit  5  Mol.  Kupfersulfat  und  11  Mol.  Natronhydrat 
und  lässt  etwa  20  Minuten  stehen,  so  ist  die  Ausfällung  des  Zuckers 
vollständig,  '  das  Filtrat  ist  zuckerfrei  (E.  Salkowski'),  Worm 
Müller  und  Hagen-).  Auch  grössere  Mengen  Kupfersulfat  +  Natron- 
lauge fallen  natürlich  vollständig  aus.  Auch  mit  Salzen  verbindet 
sich  der  Traubenzucker.  Aus  kochsalzhaltigen  Lösungen  krystallisirt 
olt  die  Verbindung  2CyH,.,0,;  +  Na  Gl  +  H.,0  in  rhomboedrischcn 
Krystallen  aus. 

c)  Zersetzungen. 

1)  Gegen  Säuren  erweist  sich  der  Traubenzucker  sehr  resistent; 
bei  langem  Kochen  mit  verdünnter  Schwefelsäure  erhält  man  Lävulin- 
säurc  C..,H3  0.j  (Tollens •'■),  beim  Behandeln  mit  concentrirter  Schwefel- 
.säure  Dextrin  durch  Wasserentziehung  (F.  Musculus  und  A.  Mayer^). 
Salpetersäure  bildet  Zuckersäure  und  Oxalsäure. 

2)  Weit  weniger  beständig  ist  der  Traubenzucker  gegenüber  den 
ätzenden  Alkalien.  Beim  Erhitzen  mit  starker  Natronlauge  oder  Kali- 
lauge zersetzt  sich  der  Traubenzucker  unter  lebhafter  Wärmeentwick- 
lung in  Gährungsmilch.säure,  Brenzkatcchin,  Ameisensäure  und  unbe- 


')  Pflüger's  Aich.  Bd.  f».  S.  220  u.  Zeitsolir.  f.  physiol.  Cheiu.  Bd.  3.  S  79 

Pflüger's  Arch.  Bd.  22.  S.  339. 
•■')  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  Bd.  6.  S.  1390:  ßd.  lü.  S.  144u. 

Zeitsch.  f.  physiol.  Cham.  Bd.  5.  S.  122. 
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kannte  Producic  (Hoppc-Sey  1er').  Säuert  man  die  alkalische  Flüssig- 
keit dann  mit  verdünnter  Schwefelsäure  an,  so  zeigt  sie  Geruch  nach 
verbranntem  Zucker  (Caramelgeruch).  Dieser,  sowie  die  beim  Kochen 
der  alkalischen  Flüssigkeit  eintretende  Bräunung,  lassen  sich  zur  Er- 
kennung von  Traubenzucker  vea-werthen  (Moore'sche  Probe). 

3)  Versetzt  man  eine  Traubenzuckerlösung  mit  Hefe,  so  tritt 
alsbald  alkoholische  Gährung  ein,  durch  welche  der  Trauben- 
zucker der  Hauptsache  nach  in  Alkohol  und  Kohlensäure  zerlegt  wird 
CfiHioOß  =  2C2H,;0.,  -[-  2 CO.,.  Daneben  entstehen  Glycerin  und 
Bernsteinsäure.  —  Die  Gährung  wird  befördert  durch  die  Gegenwart 
organischer  Säuren,  so  Weinsäure,  Citronensäure  oder  ihrer  Salze 
(Ad.  Mayer-).  Im  Gemisch  mit  faulenden  Substanzen  geht  der 
Traubenzucker  in  Milchsäuregährung  über. 

4)  In  alkalischer  Lösung  ist  der  Traubenzucker  sehr  geneigt, 
Sauerstoff  au fzunehmen,  Avirkt  als  kräftiges  Reductionsmittel. 
Hierauf  beruhen  die  sog.  «Traubenzucker proben*'. 

a)  Wismuthprobe,  Böttcher's  Probe.  Sättigt  man  eine 
Traubenzuckerlösung  l)ei  Siedehitze  mit  kohlensaurem  Natron  in  Sub- 
stanz, fügt  dann  eine  Messerspitze  basisch  salpetersaures  Wismuthoxyd 
hinzu  und  kocht  einige  Minuten,  so  färbt  sich  die  Flüssigkeit  unter 
Bildung  von  metallischem  Wismuth  zuerst  grau,  dann  schwarz. 

b)  Tromm  er 'sehe  Probe.  Versetzt  man  eine  Traubenzucker- 
lösung mit  Kali  oder  Natronhydrat,  dann  unter  Umschütteln  mit 
Kupfersulfatlösung,  so  entsteht  eine  tiefblaue  Flüssigkeit,  indem  sich 
die  Anfangs  gebildete  Verbindung  von  Kupferoxyd  und  Traubenzucker 
in  der  überschüssigen  Natronlauge  auflöst.  Erhitzt  man  die  Flüssig- 
keit, so  bilden  sich  schon  vor  dem  Sieden  gelbrothe  Streifen  von  aus- 
geschiedenem Kupferoxydulhydrat  oder  i-ein  rothe  von  wasserfreiem 
Kupferoxydul.  Welche  der  beiden  Verbindungen  entsteht,  hängt  von 
verschiedenen  Bedingungen  ab,  reine  Lösungen  geben  wohl  stets  rothes 
Oxydul,  je  unreiner  die  Lösung,  desto  gelber  pflegt  der  Niederschlag 
zu  sein,  doch  sind  beide  gleich  beweisend.  Die  Reaction  ist  sehr 
empfindlich,  besonders  in  reinen  Lösungen. 

c)  Erhitzt  man  Traubenzuckerlösung  mit  concentrirter  ammo- 
niakalischer  Silberlösung  (Silbernitrat  -j-  NH3  im  üeberschuss),  so 
bildet  sich  ein  zusammenhängender  Silberspiegel.  Die  Bildung  des- 
selben wird  erleichtert  durch  gleichzeitigem  Zusatz  von  Natronlauge, 
doch  giebt  unter  diesen  Bedingungen  auch  Rohrzucker  die  Reaction 

(E.  Salkowski-O- 

d)  Setzt  man  zur  Traubenzuckerlösung  kohlensaures  Natron, 
dann  Lösung  von  Indigocarmin  bis  zur  deutlichen  Blaufärbung  und  er- 
wärmt, so  färbt  sich  die  Flüssigkeit  gelblich  unter  Reduction  des  In- 


')  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  Bd.  4.  S.  3. 

Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  Bd.  1".  S.  1163. 
»)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  Bd.  4.  S.  135. 
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(lijIoMau  III  Indigoweiss.  Beim  ÜMigicsseii  in  ein  kallL-s  i\r;ii;eiis.i;las 
uiul  Diinlisiliiiltclii  inil  Lull  Irill  wiederum  lilaulärbuiig  ein.  bei  er- 
neutem Erhitzen  JmiI lärl»uiig.  S.»  lang  als  dio  Flii.ssigkeit  noch  un- 
oxydirten  Zueker  enthält,  hüsst  sich  die  Keduction  durch  Erwärmen 
immer  wieder  aufs  Neue  bewirken. 

4.  Narlii('i'i.'<  ro/i  '/hri/lx'/izurhr.  Im  Princip  verdient,  die  Wis- 
muthprobe  vor  den  anderen  den  Vorzug,  da  kein  bekannter  Harn- 
besiandtheil  reducirend  auf  Wismutho.xyd  einwirkt,  wenigstens  nicht 
in  einer  durch  kuhlensaures  Natron  alkalischen  Lösung,  während 
Kupl'eroxyd  und  Silberoxyd  auch  durch  Harnsäure  und  Kreatinin,  dem- 
entsprechend auch  durch  normalen  Harn  reducirt  werden,  Indigocarmin 
tlurch  diese  beiden  Substanzen  zwar  nicht  merklich,  wohl  aber  durch 
normalen  Harn  beim  Erwärmen.  Für  Harne  mit  stärkerem  Zucker- 
gehalt kommt  die  reducirende  Wirkung  anderer  Hariibestandtheile 
ausser  Zucker  nicht  in  Betracht,  da  bei  diesen  die  Erscheinungen 
gegenüber  den  durch  normalen  Harn  bewirkten  so  prägnant  sind,  dass 
man  an  der  Gegenwart  von  Zucker  nicht  zweifeln  wird  (der  Harn 
giebt  mit  Natronlauge  und  Kupfersulfat  tiefblaue  Lösung,  die  beim 
Erhitzen  sofort  gelbrothes  Oxydul  ausscheidet),  wohl  aber  in  sehr 
störender  Weise  für  geringen  Zuckergehalt;  in  diesem  Falle  erweist 
sich  aber  die  Wismuthprobe  leider  als  nicht  hinreichend  fein.  Be- 
züglich der  Indigo-  und  Silberprobe  ist  in  ihrer  Anwendung  auf  den 
Harn  nichts  besonderes  zu  bemerken,  sie  werden  im  Ganzen  auclv 
selten  benutzt. 

Die  Wismuthprobe  muss  mit  kohlensaurem  Natron  angestellt 
werden,  das  man  bis  zur  Sättigung  in  dem  Harn  auflöst;  bei  Anwen- 
dung von  Natronlauge  tritt  die  Reaction  allerdings  weit  schneller  ein, 
aber  jeder  normale  Harn  giebt  hinreichend  lange  erhitzt  dabei  Schwär- 
zung, von  der  noch  nicht  festgestellt  ist,  ob  sie  auf  Bildung  von  me- 
tallischem Wismuth  oder  Schwefelwismuth  beruht.  Man  nehme  nur 
eine  .sehr  kleine  Menge  basisch  salpetersauren  Wismuth  und  koche 
mehrere  Minuten  lang.  Kleine  Zuckermengen  von  etwa  '  ,o  pCt.  oder 
auch  wohl  noch  etwas  darüber  geben  sich  nicht  mehr  durch  Schwärzung 
zu  erkennen 

Harne,  die  EiweLss,  Schleim,  Eiter,  Blut  enthalten,  können  Irrthümer  veran- 
lassen durch  Bildung  von  Schwefelwismuth.  Brücke')  empfiehlt  daher  für  die.se 
folgende  Modification  der  Böttch  er 'sehen  Probe.  Frisch  gcfdiltes  basisch  salpeter- 
saures Wismuthoxyd  wird  in  einer  hci.ssen  Jodkaliumlösung  gelöst,  einige  Tropfen 
Salzsäure  zugesetzt.  Mit  diesem  Reagens  fällt  man  den  mit  Salzsäure  angesäuerten 
Harn.  Das  Filtrat  wird,  nachdem  man  sich  überzeugt  hat,  dass  die  Fällung  voll- 
ständig war,  mit  Kali  übersättigt  und  .saramt  dem  entstandenen  Niederschlag  von 
Wismuthhydroxyd  zum  Kochen  erhitzt.  —  Vielleicht  wäre  es  auch  in  diesem  Falle 
besser,  mit  kohlensaurem  Natron  alkalisch  zu  raachen. 


')  Wien.  acad.  Sitzung.sber.   187,0.  Bd.  02.  2.  Abth.  Junihoft. 
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1)  Die  Irommer'schc  Probe')-  Machl,  man  nicht  zu  dünnen 
Harn  eines  gesunden  Menschen  mit  Natron  stark  alicaliscii,  setzt 
Ku|)rerl>;uirat  iiinzu,  so  lauge  das  entstellende  Kupferiiydroxyd  sich  noch 
auflöst  —  bei  normalem  llaru  ist  dieses  nur  wenig  —  und  erhitzt 
zum  Kochen,  so  wird  die  Anfangs  grünlich-blaue  Flüssigkeit 
gelb,  das  Kupferoxyd  also  zu  Oxydul  reducirt,  eine  Ausscheidung  von 
Oxydul  tritt  jedoch  nicht  ein.  Sehr  concentrirte  Harne  zeigen  diese 
Eigenschaft  besonders  ausgeprägt.  Der  Harn  enthält  also  Substanzen, 
welche  Kupferoxyd  reducii-en  und  das  gebildete  Oxydul  in  Lösung 
halten,  für  Zuckergehalt  ist  nur  eine  beim  Erwärmen  eintretende 
Ausscheidung  von  Oxydul  beweisend,  nicht  aber  die  blosse  Reduction. 

Versetzt  man  nun  normalen  Harn  mit  Traubenzucker,  so  findet 
man,  dass  auch  bei  einem  gewissen  Gehalt  davon,  etwa  bei  0,4  bis 
0,5  pCt.,  dieselbe  Erscheinung  eintritt.  Ein  solcher  Traubenzucker- 
gehalt würde  also  dem  Nachweis  entgehen.  Die  lösende  Eigenschaft 
des  Harns  macht  sich  nun  um  so  weniger  bemerkbar,  je  mehr  Kupfer- 
oxyd die  Mischung  gelöst  hält.  Daraus  ergiebt  sich  folgendes  Ver- 
fahren für  den  Nachweis. 

Man  versetzt  den  Harn  im  Reagensglas  mit  etwa  \^  Volumen 
Natronlauge  der  Ph.g.,  dann  unter  starkem  ümschütteln  tropfenweise 
mit  einer  Lösung  von  Kupfersulfat  (1  :  10),  so  lange,  bis  eine  kleine 
Menge  Kupferoxydhydrat  ungelöst  bleibt  (bei  reichem  Gehalt  an  Zucker 
entsteht  dabei  eine  tiefblaue  Lösung).  Man  erhitzt  bis  zum  beginnen- 
.den  Sieden:  Auftreten  gelbrother  Streifen  von  Kupferoxydul  oder 
Oxydulhydrat  beweist  die  Gegenwart  von  Zucker.  Sobald  sich  eine 
Ausscheidung  xon  Oxydul  zeigt,  unterbreche  man  das  Erhitzen,  die 
Reaction  geht  von  selbst  weiter.  Bei  andauerndem  Erhitzen  wird  die 
Probe  oft  missfarbig,  z.  Th.  in  Folge  von  Spaltung  des  Oxyduls  in 
Oxyd  und  metallisches  Kupfer.  Stets  mache  man,  falls  sich  kein 
Oxydul  aussclieidet,  sondern  nur  Reduction  eintritt,  die  Probe  noch 
einmal  mit  auf  das  Fünffache  verdünntem  Harn.  —  Andauerndes 
Koclien  ist  zu  vermeiden,  da  die  meisten  oder  wenigstens  sehr  viele 
normale  Harne  bei  anhaltendem  Kochen  eine  Ausscheidung  von  Oxy- 
dulhydrat geben  —  häufig  erst  beim  Abkühlen. 

Wenn  nun  aber  diese  Art,  die  Reaction  anzustellen,  auch  fast  immer  zum 
Ziele  führt,  so  kommen  immerhin  doch  Fälle  vor,  in  denen  auch  sie  im  Stiche 
lässt,  Fälle,  in  denen  die  Ausscheidung  von  Oxydul  zu  zögernd  eintritt,  als  dass 
man  daraufhin  Zucker  diagnosticiren  könnte  und  andererseits  wiederum  die  Aus- 
scheidung zu  massenhaft  ist,  als  dass  man  sich  entschliessen  könnte,  den  Harn  für 
zuokerfrei  zu  erklären.  In  solchen  Fällen  kann  man  eines  der  nachfolgenden  Ver- 
fahren zur  Reinigung  des  Harns  anwenden,  von  denen  bald  das  eine  bald  das  andere 
besser  zum  Ziele  führt. 

1)  Das  Seegen'sche  Kohlenverfahren.  —  Auf  einige  Messerspitzen  ge- 
körnte gut  wirksame,  mit  Salzsäure  gereinigte,  Knochenkohle  giesst  man  soviel  Harn, 
dass  ein  dünner  Brei  entsteht,  bringt  denselben  nach  einigen  Minuten  aufs  Filter.  Das 


•)  E.  Salkowski,  Berl.  klin.  Wochenschr.   1879.  No.  24. 
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Kiltrat  (<0  «nuss  klar  und  farblos  sein.  Nunmclir  <;ie,ssl  man  etwas  Wa.sscr  auf  für 
Kohle,  fangt  das  Waselnva.sser  (f>)  besonders  auf  und  wiederholt  dieses  noch  einigemal 
(c  u.  J).  Mit  allen  Filtraten  macht  man  die  Trommcr'sche  Reaction:  sehr  häufig 
2elinirt  sie  mit  einem  oder  zwei  derselben  in  beweisender  Form,  namentlich  mit  <■. 

2)  Fällung  mit  Sublimat.  —  Man  versetzt  den  Harn  so  lange  mit  Queck- 
silberchlorid, als  noch  ein  Niederschlag  entsteht  und  macht  dann  mit  kohlensaurem 
Natron  stark  alkalisch.  Das  Filtral  dient  zur  Anstellung  dei-  Tromm  er' sehen 
Probe. 

3)  Fällung  mit  Bleiacetat.  —  Auch  nach  Fällung  mit  neutralem  e.s.sig- 
saurem  Blei  unter  Vermeidung  eines  Ueberschusses  erhält  man  oft  Filtrate,  welche 
die  Trommcr'sche  Probe  sehr  viel  bes.ser  geben,  wie  der  ursprüngliche  Harn. 

4)  Die  Ausfällung  des  Zuckers  mit  Kupferoxydhydrat.  —  2ü  Cub.- 
Ctm.  Harn  werden  mit  10  Cub.-Ctni.  Kupferlösung  (199,.ö2  krystallisirter  Kupfer- 
vitriol zu  1  Liter  gelöst)  und  17,6  Cub.-Ctm.  Normalnatronlauge  versetzt,  gut 
durchgeschüttelt  und  etwa  20  bis  25  Minuten  .stehen  gelassen,  dann  100  Cub.-Ctm. 
Wasser  hinzugesetzt,  nach  starkem  Umschüt- 
teln durch  ein  grosses  Faltenfilter  filtrirt.  Nach 
dem  Ablaufen  der  Flüssigkeit  wird  das  Filter 
vorsichtig  aus  dem  Trichter  genommen  und 
zum  Absaugen  der  rückständigen  Flüssigkeit 
auf  Filtrirpapier  ausgebreitet,  wiederum  in 
den  Trichter  gebracht.  Man  löst  den  Nieder- 
schlag in  50  Cub.-Ctm.  salzsäurehaltigem 
Wasser  (Salz.säure  von  i  ,12  spec.  Gewicht  auf 
das  1 0  fache  •  verdünnt)  durch  Aufgiessen, 
wäscht  mit  heissera  Wasser  nach,  entfernt  das 
gelöste  Kupfer  durch  Schwefelwasserstoff.  Das 
Filtrat  von  Schwefelkupfer  mit  kohlensaurem 
Natron  genau  neutralisirt  und  auf  20  Cub.- 
Ctm.  eingedampft  dient  zur  Anstellung  der 
Reaction  (E.  Salkowski') 

Sehr  empfehlenswert}!  ist  in  Fällen 
mit  gerin<iem  Zuckergehalt  auch  die 
An.stellung  der  Gährungsprobe.  Man 
säuert  den  Harn-)  mit  einem  Tröpf- 
chen Weinsäurelösung  an,  schüttelt  im 
Reagensglas  mir  einem  linsengrossen 
Stückchen  Presshefe  durch  und  füllt  die 
Mi.schung  in  einen  nach  nebenstehender 
Abbildung  leidil  verständlichen  Apparat 
(Gährungsröhrclien),  sodass  die  cylin- 
drische  Röhre  völlig  mit  der  Mischung 
gefüllt  ist.  Ist  der  A  pparat  gefüllt,  so 

')  Zeitschr.  f.  phy.siol.  Chem.  Bd.  3.   S.  96. 

^  Falls  er  sehr  salzreicli,  also  von  hohem  spec.  Gewicht  i.st,  verdünnt 
vorher  mit  dem  gleichen  Volumen  Wasser. 
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giesst  man  einige  Tropfen  Quecksilber  hinein,  sodass  der  engere  Theil 
der  Röhre  durch  Quecksilber  gesperrt  ist  und  stellt  den  gelullten 
ApparM  an  einen  massig  warmen  Ort,  dessen  Temperatur  30»  C. 
jedenfalls  nicht  überschreitel. 

Ist  der  Harn  zuckerhaltig,  so  tritt  schon  in  einigen  Stunden  eine 
merkliche  Kohlensäureentwicklung  ein.  Das  Gas  steigt  in  der  cylindri- 
schen  Röhre  in  die  Höhe  und  sammelt  sich  bei  a  an.  Zur  Prüfung, 
ob  das  entwickelte  Gas  Kohlensäure  ist,  bringt  man  mittelst  einer  Pi- 
pette mit  gebogener  Spitze  etwas  Kalilauge  in  den  geraden  Theil  des 
Gährungsapparates  durch  das  Quecksilber  hindurch,  oder  man  füllt  den 
Apparat  bis  zum  Ueberlaufen  mit  Kalilauge,  verschliesst  mit  dem 
Finger  und  schüttelt  durch,  das  Gas  wird  vollständig  absorbirt,  der 
Finger  angesogen. 

Dieser  Versuch  ist  indessen  nur  dann  für  Zuckergehalt  des  Harns  beweisend, 
wenn  man  durch  einen  Controlversuch  mit  Hefe  und  Wasser  mit  einem  Tropfen 
Weinsäure  den  Nachweis  geführt  hat,  dass  die  Hefe  selbst  nicht,  was  mitunter  vor- 
kommt, Zucker  enthielt,  andererseits  ist  der  negative  Ausfall  des  Versuches  nur 
beweisend,  wenn  man  sich  von  der  Wirksamkeit  der  Hefe  überzeugt  hat.  Zu  einem 
Gährungsversuch  gehören  also  stets  3  Röhrchen,  von  denen  eins  Hefe  -\-  Wasser 
enthält  (Ä),  eines  Hefe  -f-  Wasser  -\-  Traubenzucker  (R),  das  dritte  Hefe  -j-  Harn 
(C);  alle  Mischungen  werden  zweckmässig  mit  einer  Spur  Weinsäure  versetzt. 

Liefert  A  ein  negatives  Resultat  (keine  Kohlensäureentwicklung),  R  und  C 
ein  positives,  so  ist  der  Harn  zuckerhaltig.  Liefert  A  und  C  negatives  Resultat, 
R  ein  positives,  so  ist  der  Harn  zuckerfrei.  Dabei  ist  noch  zu  bemerken,  dass  die 
Kohlensäureentwicklung  in  einigen  Stunden  eingetreten  sein  muss,  spätere  Gas- 
entwicklung ist  nicht  beweisend.  Die  Hefe  muss  die  reine  Traubenzuckerlösung 
schon  nach  einer  Stunde  in  Gährung  versetzen,  sonst  ist  sie  zu  dem  Versuch  nicht 
brauchbar. 

Lässt  sich  durch  keine  der  angegebenen  Methoden  eine  sichere 
Entscheidung  darüber  herbeiführen,  ob  der  Harn  zuckerhaltig  ist  oder 
nicht,  so  niuss  man  eine  grössere  Menge,  etwa  die  halbe  Tagesquan- 
tität auf  Zucker  verarbeiteii  und  denselben  in  einer  einigermassen 
reinen  Lösung  aus  dem  Harn  darstellen.  '  Hierzu  sind  namentlich 
2  Methoden  empfehlenswerth. 

1)  Man  dampft  den  Harn  im  Wasserbad  zur  Syrupsconsistcnz  ein,  extrahirt 
den  Rückstand  mit  starkem  Alkohol,  verdunstet  diesen  und  nimmt  noch  einmal 
mit  absolutem  Alkohol  auf.  Den  alkoholischen  Auszug  versetzt  man  mit  einer 
Lösung  von  Kalihydrat  in  SOpCtigen  Alkohol.  Es  entsteht  dann  ein,  bald  mehr 
firnissartiger,  bald  mehr  krystallinischer  Niederschlag.  Man  giesst  den  Alkohol 
ab  und  löst,  den  Niederschlag  in  Wasser,  neutralisirt  genau  mit  Essigsäure  und 
fällt  mit  Bleizuckerlösung,  filtrirt,  entbleit  das  Filtrat  durch  Schwefelwasserstoff. 
Das  Filtrat  vom  Schwefelblei,  auf  dem  Wasserbad  eingedampft,  dient  zur  Rcaction. 

2)  Die  Brücke 'sehe  Methode.   Der  Harn  wird  hintereinander  mit  Bleiacetat, 
das  Filtrat  mit  basischem  Bleiacetat  und  Ammoniak  gefällt.    Der  letzte  Nieder- 
schlag enthält  den  Traubenzucker;  er  wird  durch  Schwefelwasserstoff  zersetzt,  das 
eingeengte  Filtrat  vom  Schwefelblei  dient  zu  den  Reactionen.   Will  man  die  Gäh- 
rungsprobe  machen,  so  muss  man  es  vorher  durch  kohlensaures  Kali  oder  eine 
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schwache  Lösung  von  Kalihydrat  genau  neutralisiren  uml  die  Kohlensäure  dureh 
Kochen  vollständig  entfernen. 

3)  Als  eine  Modification  des  Brücke 'sehen  ist  das  Abeles-Ludwig'sche 
Verfahren  zu  betmchten  ')•  200  bis  :]00  Cub.-Ctm.  friscligelassener  Harn  werden 
mit  siedendheiss  gesättigter  Lösung  von  Chlorblci  im  Ueberschuss  versetzt,  filtrirt, 
das  Filtrat  mit  Ammoniak  gefällt,  der  Niederschlag  gesammelt,  gewaschen,  in 
Wasser  suspendirt,  mit  Schwof elwasserstoif  zerlegt.  Das  Piltrat  vom  Schwefelblei 
giebt  nach  Entfernung  des  überschüssigen  Schwefelwasserstoff  durch  Kochen  (oder 
vielleicht  zweckmässig  durch  Zusatz  von  Kupfersulfat  und  Piltriren.  Verf.)  mit 
Fehling 'scher  Lösung  reichliche  Ausscheidung  von  Kupferoxydul.  Mehr  als 
100  normale  Harne  gaben  Abeles  auf  diesem  Wege  untersucht,  unzweideutige 
Reduction,  es  ist  jedoch  erforderlich,  denselben  ganz  frisch  zu  untersuchen,  da  der 
Zuckergehalt  beim  Stehen  abzunehmen  scheint. 

Was  den  Nachweis  des  Traubenzuckers  in  thierischen  Flüssigkeiten  anlangt, 
so  handelt  es  sich  dabei  in  erster  Linie  stets  um  die  Entfernung  von  Eiweiss,  die 
am  besten  durch  Eingiessen  der  Flüssigkeit  in  das  mehrfache  Volumen  siedendes 
Wasser  unter  Herstellung  schwach  saurer  Reaction  durch  Essigsäure  bewirkt  wird. 
Gewebe  werden  möglichst  zerkleinert,  mit  lauwarmem  Wasser  ausgezogen,  colirt, 
der  Auszug  aufgekocht.  Beabsichtigt  man  den  Zucker  möglichst  vollständig  zu  er- 
halten, so  genügt  das  Ausziehen  mit  lauwarmem  Wasser  nicht,  es  ist  dann  wieder- 
holtes Auskochen  erforderlich,  da  der  Zucker  sehr  hartnäckig  zurückgehalten  wird. 
Häufig  geben  die  Auszüge  schon  direct  Reaction;  im  andern  Fall  dampft  man  auf 
dem  Wasserbad  ein  und  zieht  mit  Alkohol  absolut,  aus.  Beim  Gebrauch  des  Al- 
kohols ist  Vorsicht  zu  empfehlen,  da  der  Alkohol  nach  G.  Salomon")  häufig  re- 
ducirende  Substanzen  oder  selbst  Zucker  enthält.  Der  alkoholische  Auszug  wird 
verdunstet. 

J.  Quantiiative  Bestimmung.  Zur  quantitativen  Bestimraung  des 
Zucker.s  im  diabetischen  Harn  sind  eine  Reihe  von  Methoden  empfohlen, 
von  denen  zwei  ganz  vorwiegend  in  Gebrauch  sind:  1)  die  Bestimmung 
durch  Circularpolarisation,  2)  das  Titriren  mit  Eehling'scher  Lö- 
sung. Die  ausserdem  empfohlenen  Methoden  sind  abgesehen  von  der 
Bestimmung  des  Zuckers  durch  Wägung  des  Kupferoxyduls,  die  sich 
an  die  Fehling'sche  Methode  anschliesst:  1)  die  Titrirung  mit  alka- 
li.scher  Cyanquecksilbcrlösung  nach  Knapp,  2)  mit  alkalischer  Jod- 
quecksilberiö.sung  nach  R.  Sachsse,  3)  die  Bestimmung  der  bei  der 
Gährung  entweichenden  Kohlensäure,  4)  die  Abnahme  des  specifischen 
Gewichtes  bei  der  Gährung  nach  Roberts  und  Man as sein. 

1)  Die  Bestimmung  durch  Polarisation.  Dieselbe  gründet 
sich  darauf,  dass  im  Harn  i<eine  optisch  activen  Substanzen  ausser 
Traubenzucker  voricommen  und  die  specifische  Drehung  desselben 
durch  die  Gegenwart  von  Hamstoff,  Salzen  etc.  nicht  beeinflusst 
wird.    p:in  diabetischer  Harn  wirkt  also  auf  die  Polarisationsebene 

')  Centralbl.  f.  d.  med.  Wi.ss.  1879.  S.  387. 
Centralbl.  f  d.  med.  Wiss.  1876.  S.  ?.88. 
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ebenso  si.ark  ein,  wie  eine  reine  Traubenzuckoflösuiig  von  gleichem 
Gehalt..  Da.  die  speciTische  Dreliiiiig  des  Traubenzuckers  53,1"  be- 
irägt,*so  erlahrt  man  den  Zuiikergehalt  in  Procenten,  wenn  man  die 
beobaclileto  Ablenkung  in  Graden  ausgedrückt,  mit  100  multiplicirt 
und  durch  5)3,1  dividirt.  Dabei  ist  vorausgesetzt,  dass  das  ßeob- 
achtungsrohr  10  Ctm.  lang  ist;  wenn  die  Länge  desselben  20  Ctm. 
beträgt,  so  ist  der  erhaltene  Werth  durch  2  zu  dividireii. 

Meistens  benutzt  man  zur  Bestimmung  besondere,  auf  Trauben- 
zucker eingetheilte  Apparate,  von  denen  zwei  besonders  gebräuchlich 
sind:  der  Soleil-Ventzke'sche  Apparat  und  der  Halbschattenapparat 
nach  Laurent. 

Fig.  15  stellt  den  Soleil-Ventzke'sche  Polarisationsappa- 
rat dar. 


Fig.  15. 


Der  Apparat  enthält  folgende  optische  Theile  an  den,  durch  die 
Buchstaben  bezeichneten  Stellen: 

a)  Nicol'sches  Prisma,  um  die  Axe  des  Apparates  drehbar; 

d)  zweites  NicoTsches  Prisma; 

e)  horizontal  verschiebbare,  vertical  stehende  Compensations- 
prismen  aus  rechtsdrehendem  Quarz,  welche  durch  Zahnstangen 
und  ein  Zahnrad  mit  Griff  so  verschoben  werden  können,  dass 
das  Licht  durch  eine  dünnere  oder  dickere  Schicht  von  rechts- 
drehendem Quarz  hindurchgeht. 
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/'^  Vlalto  aus  liiiksdrolu'iuk'iu  Qiiar/,  scukrcclit  zur  optischen  y\xe 
i^osclinittcu,  wolfliü  das  i;aiize  (iosiclilsleld  deckt; 

h)  Soleirsehc  Biquarzplatten; 

i)  Kalkspalldu-ystall; 

bc)  stellt  ein  kleines  Fernrohr  dar,  weJclies  eine  genaue  Einstel- 
lung der  Biquarzplatte  ermöglicht. 

Bei  einer  bestimmten  Stellung  der  Compensatoren  wird  die  J.inks- 
drehung  der  Platte  bei  /"gerade  compensirt  und  die  Färbung  der  beiden 
Hälften  des  Gesichtsfeldes  ist  gleich.  Bei  dieser  Stellung  fallen  die 
Nullpunkte  von  Skala  und  Nonius,  welche  auf  dem  oberen  Ende  der 
Compensatoren  angebracht  sind,  zusammen.  Jede  Verschiebung  der 
Compensatoren  durch  Drehen  an  der  Schraube  A-  macht  die  beiden 
Hälften  des  Gesichtsfeldes  verschiedenfarbig. 

Dieselbe  verschiedene  Färbung  tritt  auch  bei  der  Nullstellung 
ein,  wenn  man  eine  optisch  active  linksdrehende  oder  rechtsdrehende 
Substanz  zwischen  /  und  h  einschaltet.  Sie  kann  ausgeglichen  werden, 
d.  h.  es  kann  GleichHirbung  der  beiden  Hälften  des  Gesichtsfeldes 
herbeigeführt  werden,  durch  Verschiebung  der  Compensatoren.  Der 
Grad  der  Verschiebung,  welcher  nöthig  ist,  um  wiederum  Gleichfär- 
bung herbeizuführen,  giebt  einen  Massstab  für  die  Intensität  der 
Drehungsfähigkeit  der  betreffenden  Lösung,  man  kann  also  aus  der 
Grösse  der  nothwendigen  Verschiebung  die  Intensität  der  Eiwirkung 
der  betreffenden  Lösung  auf  die  Polarisationsebene  direct  bemessen. 

Handelt  es  sich  um  eine  Lösung  von  Traubenzucker,  dessen 
specifische  Drehung  bekannt  ist,  so  folgt  aus  der  Stärke  der  noth- 
wendigen Verschiebung  direct  der  Procentgehalt  der  Lösung.  Der 
Soleil-Ventzke'sche  Apparat  ist  nun  so  eingetheilt,  dass  bei  einer 
Länge  des  Beobachtungsrohres  von  10  Ctm.  jeder  ganze  Theilstrich 
desselben  einem  Procent  Zucker  entspricht. 

Die  Abbildung  16  stellt  den  von  den  Optikern  Schmidt  und 
Hänsch  in  Berlin  gelieferten  Laurent'schen  Halbschattenappa- 
rat dar. 

Derselbe  enthält  folgende  optische  Theile  an  den  durch  Buch- 
staben bezeichneten  Stellen: 

({)  Platte  von  doppelchromsaurem  Kali,  welche  nur  gelbes  Licht 
durchlässt,  dagegen  alle  violeten  und  blauen  Strahlen  absorbirt; 

h)  doppeltbrechcndes  Kalkspathprisma,  welches  nur  den  ausser- 
ordentlichen Strahl  durchlässt,  um  die  Axe  des  Apparates 
mittelst  des  Hebels  P  drf>hbar; 

r)  rundes  Diaphragma.  An  demselben  sitzt  eine  dünne,  parallel 
zur  Axe  geschliffene  Quarzplatte,  welche  die  Hälfte  des  Ge- 
sichtsfeldes bedeckt  und  deren  Dicke  dem  Gangunterschied 
von  einer  halben  Wellenlänge  der  gelben  Strahlen  entspricht; 

(T)  drehbares,  analysirendes  Nicol'sches  Prisma; 
exi.f)  zwei  Linsen,  welche  ein  Galilaei'sches  Fernrohr  bilden.  Das 
analysirende  Prisma  und  das  Fernrohr  ist  an  einer  Alhidade  q 
befestigt,  welche  auf  einem  getheilten  Kreise  in  einer  zur  Axe 
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des  Apparalos  .senkrechten  Ebene  drehbcir  Ls(.  IJer  Kreis  hat 
in  der  Regel  zwei  Theilungen,  eine  liir  Traubenzucker  in  Pro- 
eenten,  die  andere  in  Di'itteJgradc 


Fig.  in. 


Zu  dem  Apparat  gehört  noch  ein  Brenner  zur  Erzeugung  des 
Natriumlichtes.  Man  erhält  die  Natriumflamme  durch  Auflegen  kleiner 
Stückchen  geschmolzenen  Kochsalzes  auf  das  Löff'elchen  von  Platin- 
drahtnetz. 

Bezüglich  des  Gebrauches  der  Apparate  ist  Folgendes  zu 
bemerken : 

1)  Vor  dem  Gebrauch  überzeuge  man  sich  jedesmal  von  der  Lage 
des  Nullpunktes,  am  besten,  indem  man  die  Beobachtungsröhre  mit 
destillirtem  Wasser  füllt  und  Fiirbengleichheit  beim  Soleil-Ventzke- 
schen  Apparat  resp.  gleiche  Helligkeit  der  beiden  Gesichts felderhälften 
beim  Laurent'schen  Apparat  herbeiführt;  man  stellt  dabei  mittelst 
des  Fernrohrs  das  Gesichtsfeld  scharf  ein.  Man  wähle  beim  Soleil- 
Ventzke 'sehen  Apparat  eine  möglichst  blasse  Farbe  des  Gesichts- 
feldes, was  sich  durch  Drehen  des  Nicol 'sehen  Prisma  a  erreichen 
lässt.  Ebenso  muss  man  beim  Laurent'schen  Apparat  durch  Näherung 
des  Hebels  P  an  die  Mittellinie  die  Intensität  der  Beleuchtung  ab- 
schwächen; nur  unter  diesen  Bedingungen  sind  die  Apparate  em- 
pfindlich. 

Findet  man  den  Nullpunkt  einige  Zehntel  Procente  abweichend,  so  ändert 
man.  am  besten  nichts  an  dem  Apparat,  sondern  berücksichtigt  den  Fehler  bei  der 
Berechnung.    Ist  rlic  Abweichung  stärker,  so  muss  sie  corrigirt  werden.    Zu  rleni 
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Zweck  slcllt  man  «Ich  Apparat  genau  auf  den  Nullpunkt  ein  und  dreht  die  Schraube  / 
am  So leil- Von tzke 'sehen  Apparat  bis  Farbengicichheit  eintritt. 

2)  Schwachgefärbtc,  au.sgesprochen  diabelisclie  Harne  köuiiou  ohne 
vorgängige  Beliaiullung  untersiichl  werden,  luii-  iiiiis.scji  sie  vollivommcn 
klar  sein.  Irgend  merklich  gelb  gefärbte,  .sowie  .solche  Harne,  die 
dinrh  Fiitrireii  allein  nicht  klar  zu  bekomnKMi  sind,  inüssen  voriier 
mit  Fälhmgsmitleln  behandelt  werden.  Am  gebräm  lilichsten  ist  hierzu 
neutrales  Bleiacetat,  Man  .schüttell  den  Harn  mit  gepulvertem  neu- 
tralem Bleiacelat  in  einem  trockenen  Kölbchen  (auf  etwa  50  Cub.-Ctm. 
Harn  mehrere  grosse  Messerspitzen  voll),  filtrirt  durch  ein  nicht  an- 
gefeuchtetes Filter  in  ein  trockenes  Bechergläschen;  gehen  die  er.stcn 
Tropfen  trüb  durch,  so  gies.st  man  sie  wieder  anf  das  Filter  anf. 

Statt  dessen  kann  man  aucli  abgemessene  Volumina  Harn  und  gesättigte 
Bleiacetdtlösung  mischen,  beispicLswcise  8  Vol.  Harn  und  2  Vol.  Bleiacetat  und 
bei  der  Berechnung  die  Verdünnung  des  Harns  berücksichtigen,  die  gefundene 
Procentzahl  also  mit  .5  4  raultipliciren.  Es  ist  dabei  vorausgesetzt,  dass  der  Harn 
nicht  alkalisch  reagirt;  ist  dieses  der  Fall,  so  neutralisirt  man  eine  etwas  grössere 
Menge  vorsichtig  mit  Essigsäure.  Die  Anwendung  des  Bleiessigs,  der  allerdings  weit 
besser  entfärbend  wirkt,  ist  nicht  unbedenklich,  da  der  Niederschlag  unter  Um- 
ständen Zucker  enthalten  kann.  Kohle  darf  in  keinem  Fall  zur  Entfärbung  be- 
nutzt werden,  da  sie  nachweislich  Zucker  zurückhält.  Mitunter  gelingt  die  Ent- 
larbuug  besser  mit  Hülfe  von  Phosphorwolframsäui-e.  Der  Harn  wird  mit  Salzsäure 
angesäuert  und  mit  einer  concejitrirten  Lösung  von  Phosphorwolframsäure  versetzt, 
bis  kein  Niederschlag  mehi-  entsteht,  durch  Wasserzusatz  ein  rundes  Volum  her- 
gestellt, filtrirt. 

3)  Die  Füllung  des  Beobachtungsrohrs  geschieht  so,  dass  man 
dasselbe  mit  destillirtem  Wasser  und  dann  2  bis  3  Mal  mit  dem  Harn 
resp.  Harnfiltrat  ausspült.  Diese  Massregel  ist  unbedingt  nothwendig. 
versäumt  man  sie,  so  bilden  sich,  indem  die  Mischung  der  Zucker- 
lösung mit  dem  innen  am  Hohr  haftenden  Wasser  allmälig  ci- 
folgt,  Streifen  in  der  Flü.ssigkeit,  welche  die  Beobachtung  gerade  so 
stören,  wie  es  Schlieren  im  Glase  der  Deckplatte  oder  in  den  Linsen 
thun  würden.  Nach  gründlicher  Ausspülung'  stellt  man  die  Röhi-c 
senki;echt  aul  den  Tisch,  giesst  sie  voll  Harn  resp.  Harnfiltrat,  .sodass 
die  Flüssigkeit  eine  Kuppe  bildet  und  schiebt  nun  von  der  Seite  her 
die  gut  gereinigte  Deckplatte  auf,  sodass  jedes  Luftbläschen  ausgo- 
.schlo.ssen  ist.  Nunmehr  deckt  man  die  Mcssingkappe  über  und  zieht 
die  Schraube  massig  an.  Man  schraube  den  Deckel  nicht  zu  fest,  da 
das  Glas  bei  sehr  starkem  Druck  selbst  optisch  activ  werden  kann. 

4)  Man  beoba(dite  im  verdunkelten  Zimmer  und  mache  .stets  eine 
Reihe  von  Ablesungen,  notire  die  erhaltenen  Zahlen;  sehr  häufig  fallen 
dann  einzelne  Ablesungen  ganz  aus  der  Reihe  heraus;  diese  kann  man 
unbedenklich  streichen.  Abgeseiien  von  diesen  pllegen  die  anderen  Ab- 
lesungen auf  '  bis  2  pCt.  übereinzustimmen.  Nach  dem  Gebrauch 
wird  die  Röhre  sofort  sorgfältig  jnit  destillirtem  Wasser  ausgespült. 
Bei  der  Aufbewahrung  .schraube  man  den  Deckel  nicht  ganz  zu,  sonst 
klebt  die  Gummischeibe  zu  fest  am  Glase  an. 
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Ein  geringer  Eiweissgehalt  beeinflusst  die  Bestimmung  zu  unbedeutend,  als 
dasa>  man  ihn  zu  berücksichtigen  brauchte.  Enthält  der  Harn  eine  grössere  Menge 
Eiweiss  oder  Blut,  Eiter,  Schleim,  so  behandelt  man  ihn  wie  eiweisshaltigen  Harn 
zur  Untersuchung  auf  Pepton  nach  Hofmeister  (vgl.  Pepton,  S.  21:0.  Gleich- 
zeitiger Gehalt  von  Pepton  und  Zucker  ist  bisher  noch  nicht  beobachtet.  Sollte 
er  vorkommen,  so  fällt  man  mit  Phosphorwolframsäure,  wie  oben  angegeben. 

Sehr  bedeutende  Fehler  können  durch  den  Gebrauch  gewisser  Medicaincnic 
bedingt  werden,  vor  Allem  durch  Chloral.  Musculus  und  Mering*)  fanden  in 
dem  nach  Chloralgebrauch  entleerten  Harn  eine  gut  characterisirte  Säure,  die  Uro- 
chloralsäure,  welche  die  Polarisationsebene  nach  links  dreht  Derartige  Substanzen 
sind  später  noch  wiederholt  gefunden,  so  die  Uronitrotoluolsäure  von  Jaffe,  die 
Camphoglycuronsäure  von  Schmiedeberg  und  Meyer.  Ueberhaupt  treten  sie 
sehr  häufig  nach  Einführung  aromatischer  Substanz  auf. 

Was  die  Brauchbarkeit  der  beiden  Apparate  betriift,  so  ist  der 
Soleil-Yentzke'sche  insofern  bequemer,  als  man  mit  gewöhnlichen 
Lampen-  oder  Gaslicht  arbeiten  kann,  während  der  Halbschattenapparat 
durchaus  homogenes  Licht  und  zwar  Natriumlicht  erfordert.  Die  bisher 
gebräuchlichen  Brenner  zur  Herstellung  eines  constanten  gelben  Lichtes 
lassen  noch  viel  zu  wünschen  übrig;  eine  Constanz  der  Flamme  für 
die  Zeit  eines  Versuches  ist  aber  durchaus  erforderlich,  da  sich  beim 
Laurent 'sehen  Apparat  mit  Avechselnder  Helligkeit  die  Lage  des  Null- 
punktes etwas  verschiebt. 

Der  grosse  Vorzug  des  Halbschattenapparates  besteht,  abgesehen 
von  seiner  vielleicht  noch  etwas  grösseren  Genauigkeit,  darin,  dass  die 
Empfindlichkeit  des  Auges  für  kleinere  Differenzen  in  der  Intensität 
der  Beleuchtung  viel  allgemeiner  verbreitet  ist,  wie  für  geringfügige 
Farbenunterschiede. 

2.  Die  Bestimmung  des  Zuckers  durch  Titriren  mit 
Fehling'scher  Lösung. 

A.  Princip.  Die  Fehling'sche  Methode  gründet  sich  auf  die 
Fähigkeit  des  Traubenzuckers,  Kupferoxyd  in  alkalischer  Lösung  zu 
Oxydul  zu  reduciren.  Diese  Reduction  erfolgt  zwar  in  etwas  wechseln- 
den Mengenverhältnissen  (Soxhlet-),  unter  ganz  bestimmten,  jedesmal 
einzuhaltenden  Bedingungen  jedoch  reducirt  1  Mol.  Traubenzucker 
sehr  annähernd  5  Mol.  oder  10  Aequivalente  Kupferoxyd,  also  180  Th. 
wasserfreier  Traubenzucker  das  Oxyd  von  1247,0  Th.  krystallisirtem 
schwefelsauren  Kupferoxyd  CuSO,  -f-  5H,0  zu  Oxydul.  Der  alkali- 
schen Kupferlösung  giebt  man  zweckmässig  eine  solche  Concentration, 
dass  0,05  Grm.  Zucker  das  Kupferoxyd  aus  10  Cub.-Ctm.  völlig 
reduciren. 

B.  Herstellung  der  Lösungen. 

a)  Man  wählt  nicht  verwitterte  Krystalle  von  reinem  schwefel- 

')  Ber.  d.  deutsch,  chom.  Ges.  Bd.  8.  S.  G22. 
')  Journ.  f.  pract.  Chem.  N.  F.  Bd.  21.  S.  227. 
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sautfii  Kupforoxvd  aus  (am  besten  einige  Tage  vorher  Iriscli  uni- 
krystallisirl),  zerreibt,  drücla  zwischen  Fliesspapier  gut  ab,  wagt 
34,639  Grni.  genau  ab,  löst  in  Wasser  unter  gelindem  Erwärmen  und 
verdünnt  aul'  500  Cub.-Ctm.  bei  gewöhidicher  Temperatur.  Man  be- 
wahrt in  gut  verschlossener  Fhisclie  auC. 

b)  Etwa  173  Grm.  weiiisaures  Natron-Kali  (Nalruii-Kali  tarlarieum) 
und  100  Cub.-Ctm.  oilicinelle  Natronlauge  von  1,34  spec.  Gewiclit 
werden  zu  500  Cub.-Ctm.  gelöst.  Man  bewahrt  in  GlasstöpselÜaschc 
auf.    Der  Stöpsel  wird  mit  Paraflin  bestrichen. 

Zum  Gebrauch  mischt  man  genau  gleiche  Volumina  beider  Flüssig- 
keiten, mit  der  Pipette  abgemessen;  es  entsteht  eine  tief  dunkelblaue 
Flüssigkeit,  von  der  10  Cub.-Ctm.  =  0,05  Zucker.  Sie  wird  als 
Fehling'sche  Lösung  bezeichnet.  Man  prüft  dieselbe,  ol)  sie  nicht 
an  sich  eine  Oxydulausscheidung  giebt,  indem  man  eine  Probe  mit 
etwa  dem  vierfachen  Volumen  Wasser  verdünnt,  im  Reagensglas  zum 
Kochen  erhitzt:  es  darf  dabei  keine  Oxydulausscheidung  eintreten. 

C.  Ausführung  der  Titrirung.  Bei  der  Bestimmung  Avird 
nicht,  wie  sonst  in  der  Regel,  die  Titrirllüssigkeit  in  die  Bürette  ge- 
lullt, sondern  umgekehrt  ein  bestimmtes  Volumen  Kupferlösung  abge- 
messen und  ermittelt,  wieviel  Harn  zur  völligen  Reduction  erloi-der- 
lich  ist.  Zweckmässig  wird  der  Harn  soweit  verdünnt,  dass  sein 
Gehalt  an  Zucker  0,5  pCt.  nicht  überschreitet.  Diabetischen  Harn  von 
hohem  spec.  GeAvicht  verdünnt  man  also  von  vornherein  stark,  etwa 
bis  auf  da."*  Zehnfache  und  füllt  die  Mischung  in  die  Bürette. 

Andererseits  misst  man  10  Cub.-Ctm.  Fehling'sche  Lösung  mil 
der  Pipette  genau  ab,  lässt  in  eine  etwas  tiefe  Porzellaiischale  oder 
auch  in  einen  Kolben  ablaufen  und  setzt  40  Cub.-Ctm.  AVasser  hinzu. 
Man  erhitzt  die  Kupferlösung  zum  beginnenden  Sieden  und  lässt  den 
verdünnten  Harn  vorsichtig  zufliessen.  Sehr  bald  tritt  eine  schön 
rothe  Ausscheidung  von  Oxydul  oder  gelbe  von  Oxydulhydrat  auf. 
Bei  weiterem  Zusatz  von  Harji  nimmt  die  Ausscheidung  von  Oxydul 
mehr  und  mehr  zu,  während  die  blaue  Farbe  der  Flüssigkeit  mehr 
und  mehr  abnimmt.  Es  handelt  sich  nun  darum,  den  Punkt  zu  er- 
kennen, wo  eben  die  blaue  Farbe  der  Flüssigkeit  verschwindet  und 
doch  noch  kein  Zucker  im  Ueberschuss  darin  enihalten  ist;  man  er- 
kennt diesen  Punkt  am  besten,  indem  man  die  Schale  etwas  neigt. 

Glaubt  man  diesen  Punkt  erreicht  zu  haben,  so  filtrirt  man  etwa 
l  Cub.-Ctm.  der  Flüssigkeit  durch  ein  kleines  Filter  aus  sehr  dichtem 
schwedischem  Papier.  Das  Filtrat,  das  ganz  klar  seiji  muss  —  .sehr 
häufig  geht  etwas  Kupferoxydul  durch  —  säuert  man  mit  Essigsäure 
an  und  versetzt  mit  einem  1'i'öpfchen  Fei'rocyankaliumlösung;  die  ge- 
ringste Spur  Kupfer  wird  durch  bräunliche  l^'ärbung  angezeigt.  Ist 
dieses  der  Fall,  so  setzt  man  noch  einen  halben  Cub.-Ctm.  der  Harn- 
lösung hinzu  und  prüft  aufs  Neue.  Selbstverständlich  muss  man. 
wenn  man  so  zu  einem  delinitiven  Resultate  gekommen  ist,  die  Be- 
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Stimmung  wiederholen,  fin  sie  ja  durch  Entnahme  von  Proben  ungenau 
^ew^rden  ist. 

Es  kann  auch  der  umgekehrte  Fall  eintreten,  dass  nämlicii  das 
l'Mtrat  sich  gleich  bei  der  ersten  Probe  als  kupferfrei  erweist.  Auch 
m  diesem  Fall  ist  die  Bestimmung  noch  nicht  beendigt;  es  kann 
nämlich  zu  viel  Zuckerlösung  hinzugesetzt  sein.  Dieser  Ueberschuss 
lässt  sich  nicht  durch  eine  Rcaction  auf  Zucker  feststellen,  da  kleine 
Mengen  Zucker  durch  die  heisse  alkalische  Flüssigkeit  zerstört  werden 
(Worra  Müller  und  Hagen),  man  muss  also  die  ganze  ßestimmunng 
wiederholen,  nur  setzt  man  Jetzt  1  Cub.-Ctm.  Zuckerlösung  weniger 
hinzu.  Die  Nothwcndigkeit  der  wiederholten  Probenentnahme  macht 
das  Verfcihren  etwas  complicirt  und  beeintrcächtigt  auch  die  Genauigkeit. 

D.  Berechnung.  Der  Harn  sei  auf  das  Sfache  Vol.  verdünnt, 
10  Cub.-Ctm.  Fe'hling'sche  Lösung  haben  erfordert  11,9  Cub.-Ctm.  ver- 

dünnten  Harn,  so  ist  der  Zuckergehalt  desselben  in  Procenten  x  =  yj-^ 

=  0,4202,  also  der  des  Harns  =  0,4202  X  8  =  4,616  pCt.  In 
Worten  ausgedrückt:  die  Anzahl  der  Verdünnungsvolumina  mit  5  mul- 
tiplicirt  und  durch  die  Anzahl  der  verbrauchten  Cub.-Ctm.  dividirt, 
ergiebt  den  Zuckergehalt  des  Harns  selbst  in  Procenten. 

Complication.  Bei  schwach  diabetischem  Harn  kommt  es  nicht  selten  vor 
(mitunter  auch  bei  stärker  diabetischem),  dass  das  Kupferoxydul  sich  nicht  absetzt, 
auch  durch  das  Filter  geht  und  die  Bestimmung  ganz  unausführbar  wird.  Pavy 
hat  in  diesem  Falle  vorgeschlagen,  die  Fehling 'sehe  Lösung  stark  mit  Ammoniak 
zu  versetzen  und  das  Ende  der  Reaction  nach  der  Entfärbung  der  Flüssigkeit  zu 
beurtheilen.  Eine  Ausscheidung  von  Oxydul  erfolgt  bei  hinreichendem  Ammoniak- 
zusatz und  genügender  Verdünnung  der  Fehling 'sehen  Lösung  (etwa  auf  das 
10 fache)  nicht.  Pavy  empfiehlt  120  Cub.-Ctm.  Fehling' scher  Lösung,  300  Cub.- 
Ctm.  Ammoniak  von  spec.  Gew.  0,88  auf  l  Liter  aufgefüllt.  2  Cub.-Ctm.  ent- 
sprechen 1  Milligrm.  Traubenzucker,  da  nach  Pavy  der  Zucker  6  Mol.  Kupfer- 
oxyd in  ammoniakalischer  Lösung  reducirt.  Hinsichtlich  des  Gehaltes  an  Eiweiss, 
Eiter  etc.  sei  auf  das  bei  der  Polarisation  Gesagte  verwiesen. 

Die  Schwierigkeit,  den  Endpunkt  der  Reaction  genau  zu  treffen, 
hat  zu  einer  Modification  des  Verfahrens  geführt,  welche  ich  bei  Weitem 
vorziehe:  die  Wägung  des  gebildeten  Kupferoxyduls.  Dieses  Verfahren 
ist,  wenn  man  sich  im  Besitz  sehr  guten,  dichten  und  doch  schnell 
filtrirenden  schwedischen  Papiers  befindet  und  einige  Hebung  hat, 
schnell  und  sicher  auszuführen.    Man  verfährt  folgendermassen : 

10  bis  15  Cub.-Ctm.  Fehling'sche  Lösung  mit  40—60  Cub.-Ctm.  Wasser 
verdünnt,  in  der  Porzellanschale  zum  Kochen  erhitzt,  10  Cub.-Ctm.  des  verdünnten 
Harns  zugesetzt,  weiter  erhitzt:  man  erhält  4— 5  Minuten  im  gelinden  Sieden.  Ist 
die  Flüssigkeit  nach  dieser  Zeit  noch  tiefblau,  so  war  die  Menge  der  Pehling- 
schen  Lösung  ausreichend,  im  andern  Fall  thut  man  gut,  eine  neue  Probe  zu 
machen,  bei  der  man  den  Harn  stärker  verdünnt.   Man  bringt  nun  die  Flüssigkeit 
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sammi  ilem  Kupferoxydul  .lui  tin  mit  Salpetersäure  austiczogcncs  y;ut  aus|,'c- 
wascheues  kleines  Filter  von  schwedischem  Papier,  spült  mit  licissem  Wasser,  das 
vorher  einige  Zeit  im  Kochen  erhalten  und  dann  etwas  abgekühlt  war,  sorgfältig 
nach  und  wäscht  aus,  bis  das  Filter  auch  an  den  Rändern  ganz  weiss  erscheint 
und  das  Waschwasser  mit  Salzsäure  und  Chlorbaryum  klar  bleibt,  also  keine  Schwefel- 
säure mehr  enthält. 

Zweckmässig  beschleunigt  man  Filtration  und  Auswaschen  durch  eine  schwache 
Saugevorrichtung,  am  allereinl'achstcn  durch  einen  am  Trichter  angesetzten  Schlauch 
von  20  Ctm.  Länge,  der  am  Ende  ein  in  eine  Spitze  ausgezogenes  Röhrchen 
trägt  oder  auch  durch  ein  Glasrohr  mit  Schleife;  starke  Druckdifferenz  darf 
man  nicht  anwenden,  sonst  geht  Kupferoxydul  durch  das  Filter.  In  der  Regel 
lässt  sich  dieser  Uebelstand  vermeiden,  wenn  man,  ebenso  wie  dieses  bei  der  Be- 
stimmung der  Schwefelsäure  empfohlen  ist,  die  Flüssigkeit  im  Filter  nicht  völlig 
ablaufen  lässt,  ehe  man  destillirtes  Wasser  daraufl)ringt,  sondern  sie  allmälig  mit 
dem  Wasser  vermischt.  Jedenfalls  lässt  man  Filtrat  und  Waschwasser  in  einem 
hohen  Becherglas  stehen ;  hat  sich  nach  Verlauf  einer  halben  Stunde  ein  sichtbarer 
Anflug  von  Kupferoxydul  am  Boden  gebildet,  so  decantirt  man  die  überstehende 
Flüssigkeit  und  bringt  das  Kupferoxydul  aufs  Filter.  —  Ist  das  Auswaschen  mit 
heissem  Wasser  beendigt,  so  trocknet  man  schnell  bei  1 1 0 —  1 1  b ". 

Auch  hier  kommen  indessen  Fälle  vor,  in  denen  es  nicht  gelingt,  das  Kupfer- 
oxydul durch  ein  Filter  zurückzuhalten,  in  dem  die  Flüssigkeit  fort  und  fort  trüb 
durchgeht  und  die  Bestimmung  überhaupt  nicht  ausführbar  ist. 

Die  Wägung  des  Kupferoxyduls  kann  nun  auf  verschiedene  Weise  ausge- 
führt werden:  entweder  —  und  dieses  ist  das  kürzeste,  aber  nicht  das  genaueste 
Verfahren  —'benutzt  man  ein  gewogenes  Filter  und  erfährt  durch  die  Gewichts- 
zunahme die  Menge  des  Kupferoxyduls  oder  man  wägt  als  Schwefelkupfer.  Zu  dem 
Zweck  verascht  man  das  Filter  sammt  Kupferoxydul  in  einem  gewogenen  Porzellau- 
tiegel,  schüttet,  nachdem  der  Tiegel  etwas  erkaltet,  soviel  gepulverten  Schwefel 
auf,  dass  das  Kupferoxyd  völlig  bedeckt  ist  und  erhitzt  nun  im  Wasserstoffstrom 
bis  der  Schwefel  sich  völlig  verflüchtet  hat.  Man  benutzt  dazu  den  Rosc'schcn 
Reductionstiegel :  Der  Deckel  desselben  ist  in  der  Mitte  durchbohrt,  die  Oeffnung 
dient  dazu,  ein  enges  Porzellanrohr  aufzunehmen,  durch  welches  der  durch  Schwefel- 
säure oder  Chlorcalcium  getrocknete  Wasserstoff  einströmt  (vgl.  Fresenius,  Quant. 
Analyse.  6.  Aufl.  S.  334  u.  253). 

Zur  Berechnung  des  Zuckergehaltes  aus  dem  Kupferoxydul  multiplicirt 

18  IS 
"»an  mit  —  =  0,5042;  zur  Berechnung  aus  dem  Kupfersulfür  mit  — —  =  0,4534. 

Was  die  Genauigkeit  der  Polarisation  gegenüber  der 
Fehinig'schen  Methode  betrifft,  so  ist  bei  reinen  Zuckerlösungen 
die  Fehling'sche  Methode,  namentlich  in  der  beschriebenen  Modifi- 
cation,  bei  welcher  das  Kupl'eroxydui  gewogen  wird,  der  Polarisation 
unzweifelhaft  überlegen.  Anders  liegt  die  Sache  füi-  den  Harn.  Jeder 
Harn  enthält  Kupferoxyd  reducirende  Substanzen,  welche  an  sich  zwar 
die  Zuckerreaction  niclit  geben,  wohl  aber,  wenn  gleichzeitig  Zucker 
vorhanden   ist,   iiiitreduciren.     l)i(>  Titrirung  ergiebt  deshalb  nach 
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Worm  Müller  und  Hagen')  bis  zu  V,o  pCt.  zu  hohe  Resultate. 
Dasselbe  gilt  auch  für  die  anderen  Titrirmetlioden. 

Ganz  bedeutend  fehlerhafte  Resultate  können  durch  den  Gebrauch 
gewisser  Medicamente  bedingt  werden,  welche  das  Auftreten  reduciren- 
der  Substanzen  im  Harn  bewirken;  es  sind  in  dieser  Hinsicht  nament- 
lich Chloral  und  ben:^oesaures  Natron  zu  nennen.  Dass  auch  die  Po- 
larisation bemi  Chloral  falsche  Resultate  geben  würde,  ist  bereits 
erwähnt. 

3)  Die  Knapp'sche  Methode^)  beruht  auf  der  Reduction  von  alka- 
lischer Cyanquecksilberlösung  durch  Zucker:  es  scheidet  sich  dabei  metallisches 
Queksilber  aus.  Man  löst  100  Grm.  Cyanquecksilber  in  Wasser,  setzt  100  Cub.- 
Ctm.  Natronlauge  von  1,14  spec.  Gewicht  hinzu  und  verdünnt  auf  1  Liter.  40  Cub.- 
Ctm.  entsprechen  0,1  Traubenzucker. 

Zur  Ausführung  der  Bestimmung  bringt  man  40  Cub.-Ctm.  in  ein 
Becherglas,  erhitzt  zum  Sieden  und  lässt  den  verdünnten  Harn  einfliessen.  Die 
Flüssigkeit  klärt  sich  allmälig,  indem  sich  das  feinzertheilte  Quecksilber  zu  Boden 
senkt. 

Zur  Anstellung  der  Endreaction  entnimmt  man  nach  Worm  Müller's 
Vorschlag  mittelst  einer  capillaren  Röhre  ein  Tröpfchen  der  Flüssigkeit,  bringt 
dasselbe  auf  ein  Stückchen  Filtrirpapier  und  legt  es  auf  die  Mündung  einer 
Schwefelammon  enthaltenden  Flasche  oder  hält  es  zuerst  über  rauchende  Salzsäure, 
dann  über  starkes  Schwefelwasserstoffwasser.  Eintretende  Braunfärbung  bezeichnet 
die  Endreaction.  Worm  Müller  und  Hagen  geben  der  Methode  den  Vorzug 
vor  der  Fehling' sehen,  weil  die  Lösung  absolut  haltbar  und  leicht  herstellbar  ist 
und  ausserdem  die  Titrirung  noch  ausführbar  bei  einem  Zuckergehalt  von  0,1  pCt., 
während  die  Fehling' sehe  Methode  nach  ihrer  Erfahrung  bei  0,7  pCt  ihre  Grenze 
findet  in  dem  mangelhaften  Absetzen  des  Kupferoxydul.  Hoppe-Seyler  erklärt 
sie  für  weit  weniger  genau  als  die  Fehling' sehe,  Verf.  kann  sie  für  den  Harn 
nach  seinen  Erfahrungen  durchaus  nicht  empfehlen. 

4)  Die  Sachsse'sche^)  Methode.  IS  Grm.  Quecksilberjodid,  ö5  Grm. 
Jodkalium,  80  Grm.  Kalihydrat  in  Wasser  gelöst,  auf  1000  Cub.-Ctm.  40  Cub.-Ctm. 
=  0,15  Traubenzucker.  Die  Ausführung  ist  ebenso  wie  bei  den  vorigen  Methoden. 
Zur  Endreaction  dient  alkalische  Zinnoxydullösung,  durch  Uebersättigen  von  Zinn- 
chlorür  mit  Natronlauge  hergestellt.  Man  bringt  einige  Tropfen  der  Zinnlösung  in 
kleine  Porzellanschälchen  und  setzt  ab  und  zu  Tropfen  der  Titrirmischung  hinzu: 
so  lange  noch  Quecksilber  im  Ueberschuss,  tritt  Braunfärbung  ein  Diese  Methode 
ist  für  den  Harn  speciell  noch  nicht  geprüft. 

5)  Die  Bestimmung  durch  Gährung.  Der  Traubenzucker 
zerfällt  bei  der  alkoholischen  Gährung  zum  grössten  Theil  in  Alkohol 
und  Kohlensäure  nach  der  Glciclumg: 

CßH,oO„  =  2aH,0-f  200,. 

')  Pflüger's  Arch.  Bd.  16.  S.  567. 
2)  Annal.  d.  Chem.  Bd.  154.  S.  252. 

•')  Chemie  und  Physiologie  der  Kohlehydrate.  Leipzig  1877. 


§  44.  TraulHMiznckiT,  Ifainzucker,  Dt;xirose. 
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ISOGewichtstheilo  Traubenzucker  (=  l  Mol.)  liefern  88  GcwichtsUieilc 
Kohlensäure  (=  2  Mol.).  Man  kann  also  umgekehrt  aus  der  Menge 
der  bei  der  Gährung  einer  zuckerhaltigen  Flüssigkeit  entwickelten 
Kohlensäure  die  Menge  des  Traubenzuckers  berechnen.  Die  Genauig- 
keit dieser  Rechnung  wird  allerdings  dadurch  beeinträchtigt,  dass 
einige  Procente  des  Traubenzuckers  in  anderer  Richtung,  ohne  Kohlcn- 
säureentwicklung,  zerfallen. 

In  der  Regel  bestimmt  man 
die  Menge  der  Kohlensäure  durch 
den  Gewichtsverlust.  Hierzu 
können  verschiedene  Apparate 
dienen,  von  denen  der  einfachste 
aus  2  durch  Röhren  mit  einander 
verbundenen  Kölbchen  besteht, 
wie  die  nebenstehende  Abbildung 
hinlänglich  klar  macht.  Man 
wähle  die  Kölbchen  recht  leicht, 
sodass  der  ganze  Apparat  mit 
Füllung  nicht  über  TO  Grm. 
wiegt. 

lu  eleu  Kolben  C  bringt  man 
20  Cub.-Ctra.  des  zu  untersuchenden 
Harns  und  einige  Tropfen  Weinsäure- 
lösung, dann  ein  kaum  haselnussgrosses  Stück  Hefe,  in  Wasser  aufgeschwemmt,  die 
vorher  geprüft  ist  (vgl.  den  qualitativen  Nachweis),  in  D  giesst  man  etwas  con- 
centrirte  Schwefelsäure,  sodass  sie  einige  Linien  hoch  im  Kolben  steht.  Nun  setzt 
man  die  Stopfen  mit  der  Röhre  auf  und  wägt  den  ganzen  Apparat:  natürlich 
müssen  die  Korken  luftdicht  schliessen.  Das  Röhrchen  a  pflegt  man  etwa  noch 
mit  einem  Wachskügelchen  zu  verschliessen ,  doch  ist  dieses  nicht  gerade  noth- 
wendig.  Setzt  man  nach  der  Wägung  den  Apparat  an  einen  mässig  warmen  Ort  von 
20  bis  24 "  C,  so  beginnnt  alsbald  die  Gasentwicklung.  Die  Kohlensäure  entweicht 
aus  dem  Kolben  C  durch  das  Rohr  c,  passirt  die  Schwefelsäure  in  D  und  ent- 
weicht schliesslich  getrocknet  durch  d.  Nach  etwa  48  Stunden  kann  man  die  Gäh- 
rung als  beendet  ansehen. 

Man  setzt  dann  das  Rohr  d  mittelst  aufgesetztem  Gummischlauch  und  Klemme 
mit  einem  Aspirator ')  in  Verbindung  und  saugt  etwa  eine  Viertelstunde  Luft  hin- 
durch, indem  man  gleichzeitig  das  Kölbchen  C  vorsichtig  bis  auf  etwa  60"  erhitzt. 
Die  Luft  streicht,  durch  das  Rohr  a  eintretend,  durch  den  ganzen  Apparat  und 
entfernt  die  in  ihm  enthaltene  Kohlensäure.  Nach  völligem  Erkalten  wägt  man. 
Die  Gewichtsdifferenz  entspricht  der  gebildeten  Kohlensäure.  Aus  dieser  ergiebt 
sich  der  Traubenzucker  durch  Multiplication  mit  ~  =  2,04.ö. 

Statt  durch  Gewichtsverlust  kann  man  die  Kohlensäure  auch  di- 
reot  bestimmen,  entweder  durch  Absorption  mittelst  Liebig'scher 

')  Siehe  bei  der  Stickstoffbcstimmuiig,  S.  59. 


Fig.  17. 
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Kaliapparalc,  wie  bei  der  Elemeiitai-analyse  oder  durch  Barytwasser, 
wie-  bei  der  Bestimmung  der  Kohlensäure  in  der  Luft.  Auf  grosso 
Genauigkeit  kann  die  Gälirungsmethodc  keinen  Anspruch  machen. 

6)  Zuckerbestimmung  durch  Differenz  des  specifischcn 
Gewichtes  vor  und  nach  der  Gährung.  Nach  den  Versuchen 
von  Roberts  und  Manassein')  lässt  sich  der  Zucker  auch  auf  fol- 
gendem Wege  recht  genau  bestimmen. 

Man  bestimmt  das  specifische  Gewicht  des  filtrirten  Harns  mit 
einem  guten  Urometer  und  notirt  die  Temperatur  desselben,  bringt  ihn 
alsdann  in  einen  Kolben,  versetzt  mit  gut  ausgewaschener  Hefe  und 
lässt  bei  24°  gähren  (ein  Weinsäurezusatz  ist  in  diesem  Falle  nicht 
zulässig).  Ist  die  Gährung  beendet,  was  man  an  dem  Aufhören  der 
Gasentwicklung  und  der  Klärung  der  Flüssigkeit  erkennt  (etwa  24, 
höchstens  48  Stunden),  so  liltrirt  man,  kühlt  genau  auf  dieselbe  Tem- 
peratur ab.  die  der  Harn  bei  der  ersten  Bestimmung  hatte  und  er- 
mittelt wiederum  das  specifische  Gewicht.  Die  Differenz  ist  auf  den 
Traubenzucker  zu  beziehen. 

Jede  Differenz  von  0,001  (oder  von  1,  wenn  das  specifische  Gewicht 
des  Wassers  =  1000  gesetzt  wird)  entspricht  0,219  pCt.  Zucker. 
Hatte  der  Harn  vorher  1033  specifisches  Gewicht,  nachher  1022,  so 
ist  sein  Zuckergehalt  =  11  X  0,219  =  2,409  pCt.  Für  Harn  mit 
sehr  geringem  Zuckergehalt  ist  die  Methode  ungeeignet,  da  hier  die 
Unterschiede  zu  klein  ausfallen. 

Betreffs  der  Frage  nach  dem  Vorkommen  von  Zucker  im  normalen 
Harn  sei  auf  die  2.  Abtheilung  verwiesen.  Hier  sei  nur  hervorgehoben, 
dass  man  nicht  berechtigt  ist,  einen  Diabetes  mellitus  anzunehmen, 
wenn  es  nicht  gelingt,  mit  dem  Harn  selbst,  sei  es  ohne  Reinigung, 
sei  es  nach  vorangegangener  Reinigung  durch  Kohle  oder  Fällungs- 
mittel, Zuckerreactionen  zu  erhalten.  Wenn  man  zum  Nachweis  des 
Zuckers  grössere  Harnmengen  verarbeiten  muss,  ist  man  nicht  be- 
rechtigt, von  dem  Bestehen  eines  Diabetes  zu  sprechen. 

§  45.  Milchzucker  C,,H,,Oi,  +11,0. 

1.  Vorkommen,  Ausschliesslich  in  der  Milch;  im  Harn  vor  Kurzem 
von  Fr.  Hofmeister'-)  gefunden  bei  AVöchnerinnen  mit  Milchstauung. 

2.  Darstellung.  Milch  wird  durch  Lab  coagulirt,  das  Filtrat  mit 
Essigsäure  schwach  angesäuert,  zum  Kochen  erhitzt,  von  ausgeschie- 
denem coagulirten  Eiweiss  abliltrirl^,  zur  Krystallisation  eingedampft, 
die  ausgeschiedenen  Krystalle  durch  Umkrystallisii-en  gereinigt. 

:j.  Eigenschaften.  Grosse,  harte  rhombische  Prismen,  in  6  Th. 
kaltem,  2'/,  Th."  heissem  Wasser  löslich,  unlöslich  in  Alkohol;  we- 

')  Centralbl.  f.  d.  med.  Wiss.   187-J.  S.  551. 
')  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  Bd.  1.  S.  101. 


§  ir>.  Milchzucker.    §  l»;.  Iiiosit. 
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lu^cr  Mi>>  als  Holir/tickor,  Die  wässerige  Lösung  ist  reclitsdrohoiul, 
die  spei-ifisi'lio  Drolmng  ((Oi>  =  58,3".  ßoiiii  Erliiizeii  verliert  der 
Milchzucker  zuerst  sein  Kryslallwasser  bei  130",  färbt  sich  dann  gelb 
und  schmilzt  unter  Zersetzung  bei  -203,5".  Beim  Erhitzen  mit  Säure 
zerfallt  er  in  Lactose  (idenlisch  mit  der  aus  Gummi  arabicum  darge- 
stellten Arabinose ')  und  Traubenzucker.  Der  Milchzucker  geht  mit 
Hefe  nur  schwierig  aikoliolische  Gährung  ein,  sehr  leicht  dagegen  in 
Berührung  mit  faulenden  Substanzen  die  Milchsäuregährung.  In  alka- 
lischer Lösung  giebt  der  Milclizucker  ganz  dieselben  Zuckerreactionen, 
wie  der  Traubenzucker,  Jedocli  reducirt  1  Mol.  Milchzucker  nur 
7.4  Mdl.  Kupferoxyd:  180  Th.  krystallisirter,  wasserhaltiger  oder 
171  Th.  wasserfreier  Milchzucker  reduciren  '293,78  Kupferoxyd  zu 
Oxydul. 

4.  Der  Nachweis  des  Milchzuckers  im  Harn  kann  nur  durch  di- 
recte  Darstellung  geführt  werden.  Hofmeister  verfuhr  (1.  c.)  dazu 
folgendermassen. 

Der  Harn  wurde  mit  neutralem  Bleiacetat  ausgefällt,  das  Filtrat 
und  Waschwasser  vereinigt  und  mit  Ammoniak  versetzt,  das  Filtrat 
nochmals  mit  Bleiacetat  und  Ammoniak  gefällt.  Die  ausgewaschenen 
Niederschläge  in  AVasser  suspendirt  und  mit  Schwefelwasserstoff  zer- 
setzt, die  Filtrate  mit  Silberoxyd  geschüttelt  und  das  Filtrat  hiervon 
wiederum  durch  Schwefelwasserstoff  entsilbert  und  unter  Zusatz  von 
kohlensaurem  Baryt  eingedampft.  Alkohol  nahm  aus  dem  Rückstand 
Milchzucker,  auf,  der  schliesslich  beim  Verdunsten  über  Schwefelsäure 
krystallisirt  erhalten  wurde. 

§  46.  Inosit  C6H,.,0,;4-2H,0. 

/.  Vorkommen.  Der  Inosit  findet  sich  sehr  verbreitet.  Jedoch 
immer  nur  in  kleinen  Mengen  in  vielen  thierischen  Organen  (Muskel- 
fleisch, Lungen,  Leber,  Milz,  Nieren,  Gehirn),  reichlich  in  manchen 
Pflanzentheilen,  namentlich  in  grünen  Bohnen  (Phaseolus  vulgaris). 
Normaler  Harn  enthält  kein  Inosit  (Cloetta^),  Gallois=^),  Külz^ 
dagegen  tritt  er  constant  im  Harn  auf  bei  reichlichem  Wassertrinken 
(S  trau  SS-'*),  Külz). 

2,  Darstellung. 

a)  Aus  grünen  Bohnen  erhält  man  nach  Vöhl  Inosit,  indem  man 
den  eingedampften  wässerigen  Auszug  mit  Alkohol  fällt,  die  Fällung 
in  Wasser  löst:  der  Inosit  krystallisirt  allmälig  aus. 


')  Kiliani,  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  Bd.  1.^..  S.  2304. 
')  Annal.  d.  Chem.  n.  Pharm.  Bd.  99.  S.  289. 

De  l'inosurie.  The.se.  Paris  1864. 
*)  iMarbnrgcr  Sitzungsber.   1870.  No.  4. 

Die  ciiifaohf  ziifk(M-los.!  TIaiTinihr.  Dissert.  Tübingen  1S64. 
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b)  Zur  Darstellung  aus  thicrischcn  Organen  fällt  man  die  ein- 
geclanipften  eiweissfreien  Auszüge  zuerst  mit  neutralem  Bleiacetat,  dann 
das  Filtrat  unter  gelindem  Erwäi-men  mit  basischem  Bleiacetat.  Der 
Niederschlag  wird  nach  12  stündigem  Stehen  abfiltrirt,  gewaschen,  in 
Wasser  suspendirt  und  mit  Schwefelwasserstoff  zersetzt.  Das  Filtrat 
liefert,  hinlänglich  concentrirt,  Inosit;  die  Krystallisation  wird  durch 
Zusatz  von  Alkohol  befördert. 

J.  Eigenschaften.  In  reinem  Zustand  bildet  der  Inosit  grosse 
rhombische  an  der  Luft  leicht  verwitternde  Tafeln,  in  unreinem  Zu- 
stand und  in  kleineren  Mengen,  so  wohl  stets  aus  thierischen  Organen, 
blumenkohlartige  Massen.  Er  löst  sich  in  16  Th.  Wasser  von  10", 
nicht  in  absolutem  Alkohol  und  x^ether,  schmilzt  in  wasserfreiem  Zu- 
stand erhitzt,  erst  bei  210  o.  —  Der  Inosit  schmeckt  süss,  ist  jedoch 
ohne  Einwirkung  auf  die  Polarisationsebene  und  nicht  gährungsfähig. 
In  alkalischer  Lösung  hält  Inosit  Kupferhydroxyd  in  Lösung,  reducirt 
jedoch  nicht.  Bei  der  Gährung  mit  faulendem  Eiweiss  liefert  Inosit 
Fleischmilchsäure.  Die  wässerige  Lösung  wird  durch  neutrales  Blei- 
acetat nicht  gefällt,  wohl  aber  durch  basisches,  namentlich  beim  Er- 
wärmen. Zur  Erkennung  des  Inosits  in  Lösungen  dienen  hauptsäch- 
lich 2  Reactionen: 

1)  Die  Scherer'sche  Inositprobe.  Dampft  man  Inositlösung  auf 
dem  Wasserbad  oder  einer  kleinen  Flamme  vorsichtig  fast  bis  zur 
Trockne,  befeuchtet  dann  mit  Amnion  und  Chlorcalciumlösung  und 
verdampft  wiederum,  so  zeigt  die  zurückbleibende  Masse  eine  lebhaft 
rosenrothe  Färbung. 

2)  Die  Probe  von  Gallo is.  Versetzt  man  in  einem  Schälchen 
befindliche  Lösung  von  Inosit  mit  einem  Tropfen  Lösung  von  salpeter- 
saurem Quecksilberoxyd,  so  entsteht  ein  gelblicher  Niederschlag;  breitet 
man  denselben  möglichst  auf  der  Wand  der  Schale  aus  und  erhitzt 
vorsichtig  weiter,  so  färbt  sich  der  Rückstand  dunkelroth.  Die  Fär- 
bung verschwindet  beim  Erkalten,  tritt  jedoch  beim  Erwärmen  wieder 
auf.  Die  im  Harn  vorkommenden  und  sehr  viele  andere  Substanzen 
stören  die  Reaction  nicht,  wohl  aber  Eiweiss  (Tyrosin  etc.),  das 
gleichfalls  Rothfärbung  giebt  und  Zucker,  der  dabei  verkohlt. 

4.  lieber  die  Entstehung  des  Inosits  war  bis  vor  Kurzem  nichts 
bekannt.  Erst  in  neuester  Zeit  ist  Inosit  mit  Wahrscheinlichkeit  bei 
der  Pankreasverdauung  von  A.  Danilewsky^  erhalten. 

Danilewsky  fand  bei  der  Trypsinverdauung  verschiedener  Eiweisskörper 
unter  bestimmten  Bedingungen,  welche  alle  auf  eine  Beschränkung  der  Wirkung 
des  Trypsins  abzielen,  einen  Körper  von  dem  Habitus  des  Tyrosins,  der  jedoch 
die  Zusammensetzung  C.iH^bN.Os  zeig-te  und  nicht  allein  die  Reactionen  des 
Tyrosins,  sondern  auch  die  Scherer'sche  Inositreaction  gab.    Normaler  Weise 


')  Bcr.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  Bd.  13.  S.  2132. 


§  17.   iJixtnii.    •?  IS.  Oallcnsäiiren. 
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wrade  alsu  der  im  Oiganisimis  entstehende  Inosit  gerade  so,  wie  der  Traubenzucker 
wieder  zei*setzt  werden.  In  der  Tliat  fand  Külz  nach  Eingeben  .sehr  gro.sser 
Mengen  Inosit  (30  bis  50  Grm.)  luir  '  ,  bis  ^  (Irni.  im  Jfarn  wieder.  Eben.so  ver- 
hielt sich  auch  ein  Diabetiker,  die  Zuckerau.s.scheidung  de.s.seiben  nahm  dabei  nicht 
zu.  Das  Auftreten  grös.serer  Mengen  Inosit  im  Ifarn  wird  freilich  durch  diese 
Beobachtungen  noch  nicht  aufgeklärt. 

ö.  Nachtceifi.  Man  fällt  den  Harn  (mehrere  Liter)  bei  .schwach 
saurer  Reaction  mit  neutralem  Bleiacetat  vollständig  aus,  filtrirt  und 
versetzt  das  Fiitrat  mit  basischem  Bleiacetat  (ßlciessig),  so  lange  noch 
ein  Nicdersi'idag  entsteht.  Nach  48 stündigem  Stehen  wird  der.selbe  ab- 
liltrirt,  ausgewaschen,  in  Wasser  suspendirt  und  mit  Schwefelwasser- 
stoff zerlegt;  aus  dem  Fiitrat  von  Schwefelblei  scheidet  sich  nach 
einigen  Stunden  Harnsäure  ab,  von  der  man  abgiesst.  Man  dampft  nun- 
mehr auf  dem  Wasserbad  zum  Syrup,  fällt  mit  absolutem  Alkohol.  Die 
Fällung  wird  in  heissem  Wasser  gelöst  und  mit  dem  3  bis  4  fachen 
Volumen  90procent.  Alkohol  versetzt.  Versetzt  man  die  alkoholische 
Lösung  mit  Aether  bis  zur  bleibenden  Trübung,  so  krystallisirt  Inosit 
aus.  Die  wässerige  Lösung  kann  auch  direct  zur  Scher  er 'sehen 
Reaction  benutzt  werden. 


§  47.  Dextrin  C^HioOg 

fand  E.  Reichard')  im  Harn  von  Diabetikern,  die  Carlsbader  Mineralwasser  ge- 
braucht hatten.  Zur  Darstellung  wurde  der  abgedampfte  Harn  mit  Kalihydrat 
versetzt  und  mit  Alkohol  gefällt,  der  Niederschlag  in  wenig  Essigsäure  gelöst  und 
nun  mit  absolutem  Alkohol  gefällt,  der  mit  Alkohol  gewaschene  und  getrocknete 
Niederschlag  war  ein  farbloses,  in  Wasser  leicht  lösliches,  geschmackloses  Pulver. 
Die  Lösung  desselben  gab  nicht  sofort,  sondern  erst  nach  einiger  Zeit  die  Tromm  er- 
sehe Reaction.  Mit  Jodwasser  färbte  sich  die  Substanz  rothbraun,  mit  verdünnter 
Schwefelsäure  erhitzt,  bildete  sie  leicht  Zucker.  Die  Analyse  entsprach  der  Zu- 
sammensetzung des  Dextrins. 

§  48.  Gallensäuren. 

Die  Rindorgallc  entliält  2  Gallensäuren,  vorwiegend  an  Natron  gebm\den: 
Glycocholsäure  und  Taurocholsäure.  Beide  spalten  sich  beim  Kochen  mit  ätzenden 
Alkalien  in  stickstofffreie  Cholsäure  (auch  Cholalsäure  genannt)  OuRi^fi.  und  Gly- 
cocoll,  beziehungsweise  Taurin.  Die  Spaltung  geschieht  unter  Wasseraufnahme  nach 
der  Formel: 

Glychocholsäurc  -f  Wasser  =  Cholsäure  -f-  GlycocoU 
C2,H,,N0,;     +     IfjO    =  Cj^H.nO,  +  CjHjNOj 

""'^  Taurocholsäure  -f  Wasser  =  Cholsäure  -f  Taurin 
 t;,«H,,NSO,    +     H,0    =  C,,E,,0,  +  C^H.NSOa 

')  Jahresber.  f.  Chein.  f.  1S74.  S.  93.S. 
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Die  Zersetzung  erfolgt  auch  unter  der  Einwirkung  von  Säuren,  doch  verliert 
dabei  die  ChoLsäure  2  Mol.  Wasser  und  geht  in  Dyslysin  C4„H3uOa  über. 

/.  Dar  Stellung.  Die  Cholsäurc  (Syn.  Cho  lalsäiire)  wird 
durch  anhaltendes  Koclien  von  Glycocholsäiire  oder  Taurocholsäure, 
oder  von  Rindergalle  selbst  mit  Aetzbaryt,  Ausfällung  durch  Salzsäure 
und  Zusatz  von  Aether  dargestellt.  Sie  ist  in  krystallisirter  und  in 
amorpher  Form  bekannt;  die  krystallisirte  Säure  ist  unlöslicli  in 
Wasser,  ziemlich  leicht  löslich  in  Alkohol,  sehr  schwer  in  Aether,  die 
amorphe  leichter  löslich  in  Alkohol  und  Aether  und  auch  etAvas  in 
Wasser.  In  Alkalien  löst  sich  die  Säure  leicht  auf  unter  Bildung 
löslicher  Alkalisalze.  Die  Lösungen  derselben  drehen  die  Polarisations- 
ebene nach  rechts  und  zwar  beträgt  die  specifische  Drehung  (a)^  auf 
wasserfreie  Cholsäure  bezogen  in  der  alkoholischen  Lösung  des  Natron- 
salzes 31,40. 

Den  gepaarten  Gallensäuren  in  der  Galle  anderer  Thierspecies  liegt  nicht 
immer  die  Cholsäure  zu  Grunde,  sehr  häufig  vielmehr  eine  specifische  und  charac- 
teristische  Gallensäure,  so  die  Ghenocholsäure  bei  den  Gänsen,  die  Hyocholsäure 
bei  den  Schweinen.  Auch  aus  menschlicher  Galle  erhält  man  nach  den  Unter- 
suchungen von  H.  Bayer')  beim  Kochen  mit  Barytwasser  nicht  Cholsäure  (Cholal- 
säure),  sondern  Anthropocholsäure  (Anthropocholalsäure)  von  der  Formel  C18H28O4. 
Dieselbe  ist  in  ihren  Eigenschaften  der  Cholsäurc  ähnlich,  jedoch  schwieriger,  als 
diese  in  krystallisirter  Form  zu  erhalten.  Die  entsprechenden  Verbindungen  mit 
Glycocoll  und  Taurin  „die  gepaarten  Gallensäuren" :  Anthropoglycocholsäure  und 
Anthropotaurocholsäure  sind  noch  nicht  dargestellt. 

Die  Natur  derjenigen  Gallensäuren,  die  sich  pathologisch  im 
Harn  finden,  ist  nicht  sicher  festgestellt,  doch  kann  es  sich  wohl  nur 
um  Anthropocholsäure  oder  Verbindungen  derselben  mit  Glycocoll  resp. 
Taurin  handeln.  Für  den  Nachweis  im  Harn  kommt  dieser  Umstand 
nicht  sehr  in  Betracht,  da  das  Verhalten  aller  Gallensäuren  gegen 
Fällungsmittel  ein  sehr  ähnliches  ist  und  namentlich  alle  Gallensäuren, 
sowohl  die  einfachen,  wie  die  zusammengesetzten,  die  Pettenkofer- 
sche  Reaction  zeigen. 

Pettenkofer'sche  Gallensäurereaction.  Versetzt  man  die 
Lösung  eines  gallensauren  Salzes  in  Wasser  mit  einer  minimalen 
Menge  einer  Lösung  von  Rohrzucker  und  alsdann  tropfenweise  mit 
reiner  concentrirter  Schwefelsäure  (Acid.  sulf  conc.  pur.),  so  entsteht 
zuerst  eine  weissliche  Trübung  durch  ausgeschiedene  Gallensäuren, 
welche  sich  im  Ueberschuss  der  Schwefelsäure  wieder  auflöst;  die 
klare  Flüssigkeit  färbt  sich  schnell  tiefpurpurviolet.  In  dünneren 
Lösungen  bleibt  die  anfängliche  Trübung  aus.  Die  Reaction  gelmgt, 
nicht  mit  Traubenzucker,  wohl  aber  mit  linksdrehendem  Zucker 
(Külz 2),  sie  wird  durch  zu  starke  Erhitzung  der  Mischung  zerstört. 


')  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  Bd.  3.  S.  293. 
-)  Centralbl.  f.  d.  med.  Wiss.   1S75.   S.  515. 


§  iiS.  tialloiisiiul'cn. 
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Vor  diosüiu  ücbolstaiid  scIiiiUt  diu  von  DreohscJ ')  lüiiplohleiiü 
Anwendung  von  s\  riipösLT  Plu)Sj)l»ortiäuro  an  Stelle  der  Schwefelsäure; 
man  nuiss  dabei  ilie  Probe  gelinde  erwärmen.  Ist  die  Menge  der 
Gallensäuren  gering  und  enthält  die  gej3rüfte  Lösung  noch  andere  or- 
ganisL'he  Substanzen,  wie  beim  Harn  stets  der  Fall,  so  wirkt  die 
Schwefelsäure  leicht  verivuhlend  auf  diese  ein  und  die  dabei  ent- 
stehende Brauniärbung  kann  die  Purpuriärbung  verdecken;  bei  An- 
wendung von  Phospiiorsäure  ist  dieses  nicht  zu  befürchten. 

Eine  Reihe  anderer  Körper  geben  ähnliche  Reactionen,  so  Albumin- 
stoffe,  Oeisäuren,  Amylalkohol;  zur  Unterscheidung  kann  man  das  Ver- 
halten der  mit  Eisessig  \erdiinnten  Mischung  benutzen.  Verdünnt  man 
die  Pet tenkofer'sche  Probe  mit  einer  hinreichenden  Menge  Eisessig, 
so  erhält  inan  eine  klare,  im  durchfallenden  Licht  violetrothe,  im  auf- 
fallenden schmutzig- grüne  Lösung.  Die  Fluorescenz  tritt  namentlich 
dann  deutlich  hervor,  wenn  die  Pettenkofer'sche  Probe  vor  der 
Verdünnung  '  bis  1  Stunde  gestanden  hatte.  Die  Lösung  zeigt  nach 
Schenk-)  bei  der  spectroscopischen  Untersuchung  einen  Absorptions- 
streifen zwischen  D  und  E  neben  E  und  einen  zweiten  bei  F. 

Für  sehr  kleine  Mengen  Gallensäuren  empfiehlt  Neu  komm  die 
zu  prüfende  Flüssigkeit  mit  einer  Spur  Zucker  und  einigen  Tropfen 
verdünnter  Schwefelsäure  versetzt,  auf  dem  Wasserbad  einzudampfen; 
bei  Gegenwart  von  Gallensäure  tritt  am  Rande  der  Flüssigkeit  violet- 
rothe Färbung  auf.  Sobald  diese  eintritt,  entfernt  man  das  Schälchen 
vom  Wasserbad. 

2.  Nachweis  der  Gallensäure  im.  flai'n.  Pathologischer  Harn  giebt 
direct  wohl  niemals  die  Pettenkofer'sche  Reaction,  mitunter  bei 
folgendem  von  Strassburg^)  vorgeschlagenen  Verfahren:  in  dem  zu 
prüfenden  Harn  löst  man  etwas  Rohrzucker  auf,  taucht  dann  einen 
Streifen  Filtrirpapier  ein  und  lässt  ihn  trocknen.  Befeuchtet  man  das 
Papier  nunmehr  mit  concentrirter  Schwefelsäure,  so  entsteht  in  etwa 
74  Minute  ein  violetrother  Fleck.  In  den  meisten  Fällen  muss  man 
jedoch  vorher  die  Gallensäure  einigermassen  isoliren.  Hoppe-Sey  1er  •*) 
empfiehlt  hierzu  folgendes  Verfahren: 

Man  fällt  den  Harn  mit  Bleiessig  und  ein  wenig  Ammoniak, 
wäscht  den  Niederschlag  etwas  mit  Wasser,  kocht  dann  mit  Alkohol 
aus  und  filtrirt  heiss.  Die  Bleisalze  der  Gallensäuren  lösen  sich  in 
heissem  Alkohol;  die  Lösung  wird  mit  einigen  Tropfen  Sodalösung 
versetzt,  auf  dem  Wasserbad  zur  Trockne  gedampft.  Aus  dem  Rück- 
stand nimmt  kochender  absoluter  Alkohol  die  Natronsalze  der  Gallen- 
säure auf.  Die  eingeengte  alkoholische  Lösung  wird  durch  Aether- 
zusatz  m  einer  verschlossenen  Flasche  gefällt.    Der  harzige  Nieder- 

')  Journ.  f.  pract.  Chera.  N.  F.  Bd.  24.  S.  45. 

0  Maly's  Jahresber.  f.  Thierchem.   1872.  S.  232. 

')  Pflügcr's  Arch.  ßrl.  4.  S.  4ßl. 

*)  llatiiJbucli  der  Analyse.  4,  Aufl.   S.  'M'.'j. 

S  a  I  ko  w  0  k  i  II.  L.-  u  I,..,  Harn. 
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schlag,  der  bei  längcrciii  Stehen  unter  Acther  oft  krystallinisoh  wird, 
dient  in  Wasser  gelöst,  zur  Anstellung  der  Reactionen  unfl  zur  Unter- 
suchung auf  Polarisation. 

Statt  den  Harn  direct  mit  BJeicssig  zu  fällen,  kann  man  ihn  auch  zuerst  ein- 
dampfen, mit  Allvohol  ausziehen,  den  alkoholischen  Auszug  verdunsten  und  den 
Rückstand  nochmals  mit  absolutem  Alkohol  aufnehmen.  Der  beim  Verdunsten 
dieses  Auszuges  bleibende  Rückstand  wird  in  Wasser  gelöst  und  mit  Bleiessig  -|- 
wenig  NHg  gefällt.  Stets  ist  ein  Ueberschuss  von  Bleiessig  möglichst  zu  vermeiden. 
Der  Vorzug  dieses  Verfahrens  besteht  darin,  dass  der  Bleiessig-Niederschlag  weit 
weniger  massenhaft  und  daher  viel  leichter  mit  Alkohol  auszuziehen  ist.  Immer 
ist  der  Gehalt  des  Harns  an  Gallensäuren  gering  und  man  thut  daher  gut,  die  ganze 
Tagesquantität  zur  Prüfung  zu  verwenden.  Nach  den  Erfahrungen  des  Verf.'s  ge- 
lingt es  auch  in  Fällen  von  unzweifelhaftem  Stauungsicterus  nicht  immer,  mit 
Sicherheit  Gallensäuren  nachzuweisen. 

Nach  Dragendorf ')  sind  die  Gallensäurcn  in  geringen  Mengen  normaler 
Harnbestandtheil.  Aus  100  Liter  Harn  konnte  sogar  gallensaures  Natron  in  kry- 
stallinischer  Form  dargestellt  werden;  auch  Höne'^)  gelang  dieser  Nachweis.  Nach 
Vogel  lässt  sich  schon  in  120  bis  150  Cub.-Ctm.  Harn  Gallensäure  nachweisen. 
Man  säuert  den  Harn  mit  einigen  Tropfen  Salzsäure  an  und  schüttelt  mit  30  Grm. 
Chloroform  wenigstens  eine  Stunde  lang.  Den  durch  Abgiessen  des  Harns  ge- 
trennten Chloroformauszug  übergiesst  man  mit  6  bis  8  Cub.-Ctm.  absoluten  Alkohol 
und  filtrirt  das  Gemisch,  indem  man  diQ  Filtration  durch  Umrühren  der  Gallerte 
auf  dem  Filter  befördert.  Der  vom  gleichzeitig*  durchfiltrirten  Alkohol  getrennte 
Chloroformauszug  wird  auf  einem  Uhrglase  verdampft.  Der  Rückstand  giebt  direct 
die  Pettenkof er'sche  Eteaction.  Für  ganz  entscheidend  können  die  Versuche 
von  Vogel'" nicht  angesehen  werden.  Dragendorf  und  Höne  bedienten  sich  der 
Bleifällung  in  dem  Alkoholextract  des  Harns;  die  Gallensäure  wurde  auch  von 
ihnen  durch  Schütteln  mit  Chloroform  nach  dem  Ansäuern  in  die  Chloroformlösung 
übergeführt. 

Vorkommen  und  Bedeutung  der  Gallenscäuren.  Ueber  den 
Modus  der  Entstehung  der  Gallensäuren  ist  nichts  bekannt,  die  Bildung 
in  der  Leber  wahrscheinlich,  ebenso  wahrscheinlich,  dass  ein  Theil  der 
Gallensäure  aus  dem  Darmkanal  in  das  Blut  zurückkehrt.  Das  Vor- 
kommen kleiner  Mengen  Gallensäuren  in  normalem  Harn  ist  danach 
wohl  denkbar;  geössere  Mengen  hängen  von  Resorption  der  Galle  aus 
der  Gallenblase  ab  bei  Behinderung  der  Entleerung.  Vergl.  hierüber 
den  2.  Theil. 

§  49.  Gallenfarbstoffe. 

/.  Vorkommen.  Die  menschliche  Galle  enthält  vorwiegend  zwei 
Farbstoffe:  das  Bilirubin  (ältere  Namen  Biliphäin,  Cholepyrrhin) 

•)  Zeitschr.  f.  analyt.  Chem.  Bd.  11.  S.  467. 

2)  Ueber  die  Anwesenheit  von  Gallensäure  im  physiologischen  Harn.  Dissertat. 
Dorpat  1873. 


§  40.  (lalleiifarbsloffe. 
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uml  (bs  Bilivcrdiii.  Das  letztere  bildet  sich  selir  leicht  aus  dem 
Bilirubin  beim  Stehenlassen  der  alkalischen  Lösung  an  der  Luft  durch 
Aulnahme  von  Sauerstoft". 

Stüde  1er  hat  ausser  diesen  beiden  Farbstoffen  noch  2  andere  beschrieben: 
Bililuscin  und^Biliprasin.  In  den  Harn  geht  hauptsächlich  Bilirubin  über,  vielleicht 
auch  Bilivcrdin;  Biliprasin  nimmt  Huppert  im  braunen  icterischen  Harn  an. 
iMitunter  treten  bei  Icterus  Farbstoffe  auf,  die  unzweifelhaft  von  der  Galle  ab- 
stapimen,  jedoch  die  Gmelin'sche  Reaction  nicht  geben. 

Ausser  in  der  Galle  findet  sich  Bilirubin  noch  in  Gallensteinen,  im  Dünn- 
darminhalt, dagegen  im  Allgemeinen  nicht  indenFäces;  ferner  in  Blutextravasaten 
und  manchen  alten  Cystenflüssigkeiten ;  in  diesem  Falle  unabhängig  von  der  An- 
wesenheit von  Galle,  aus  Blutfarbstoff  an  Ort  und  Stelle  gebildet:  „Hämatoi din". 
Mitunter  zeigt  indessen  das  Hämotoidin  etwas  abweichende  Reactionen  und  kann 
dann  nicht  mit  Bilirubin  identificirt  werden.  Auch  im  Pferdeblutserum  fand 
Hammarsten  Bilirubin. 

a)  Bilirubin  CieHtgNjOg. 

1.  Darstellung.  Farbstoffreiche  Gallensteine  von  Menschen  oder 
Rind,  welche  zum  grossen  Theil  aus  Bilirubinkalk  bestehen,  werden 
feingepulvert  zuerst  mit  Aether  ausgezogen,  so  lang  noch  etwas  in 
Lösung  geht,  der  Rückstand  erst  mit  Wasser,  dann  mit  verdünnter 
Salzsäure  extrahirt,  gewaschen,  getrocknet.  Beim  Auskochen  desselben 
mit  Chloroform  geht  das  Bilirubin  in  Lösung.  Das  beim  Abdestilliren 
und  Verdunsten  des  Chloroforms  zurückbleibende  Bilirubin  wird  durch 
Ausziehen  mit  Alkohol  und  Aether  gereinigt,  dann  nochmals  in  Chloro- 
form gelöst  und  die  Lösung  durch  Alkohol  gefällt. 

2.  Eigenschaften.  Ziegelrothes,  amorphes  Pulver,  bei  langsamer 
Verdunstung  aus  Chloroforralösung  in  rhombischen  Tafeln  krystalli- 
sirend,  unlöslich  in  Wasser,  wenig  löslich  in  Alkohol  und  Aether, 
leicht  in  Chloroform,  Benzol,  Schwefelkohlenstoff".  Das  Bilirubin  hat 
den  Character  einer  schwachen  Säure,  löst  sich  in  Alkalien  unter 
Bildung  der  betreffenden  Alkaliverbindungen  auf.  Die  Kalkverbindung 
ist  unlö.slich  in  AVasser,  sie  fällt  aus,  wenn  man  die  ammoniakalische 
Lösung  des  Bilirubins  mit  Chlorcalcium  versetzt.  Ebenso  entstehen 
die  Verbindungen  mit  Baryum  und  Blei  bei  Zusatz  von  Chlorbaryum, 
neutralem  und  basischem  ßleiacetat.  Beim  Schütteln  der  Chloroform- 
lösung mit  Alkali  geht  das  Bilirubin  in  die  wässerige  alkalische 
Flüssigkeit  über. 

b)  Biliverdin  C,,,H,oN.,0.  (Städeler)  C.ßH.gN^O,  (Maly). 

1.  Darstellung.  Man  lässt  die  alkalische  Lösung  von  Biliverdin 
m  flachen  Gefässen  längere  Zeit  an  der  Luft  stehen,  bis  die  Lösung 
intensiv  grün  geworden,  fällt  mit  Salzsäure,  wäscht  den  Niederschlag 
mit  Wasser  aus,  löst  ihn  in  Alkohol  und  verdunstet  die  filtrirte  alko- 
holi.sche  Lösung. 

in* 


•244 


Abnorme  Harnbestanrlthoile. 


2.  Eiga nachäffen.  Amorplies,  dunkelgrünes,  in  Wasser,  Aeihcr, 
(Milorolbrni  unlösliches,  in  Alkohol  leicht  lösliches  Pulver.  Auch  in 
Alkalien  löst  es  sich  leicht  mit  grüner  Farbe,  die  Lösung  wird  durch 
Calcium-,  Baryum-  und  ßleisalzc  geföllt. 

Das  Bilirubin  und  das  Bilivcrdin  gehen  beide  eine  sehr  characte- 
ristische  Reaction  mit  Salpetersäure,  welche  eine  Spur  salpetrige  Säure 
enthält,  die  „Gmelin'sche  Gallen  färbst offreaction «.  Versetzt 
man  die  alkalische  Lösung  des  Bilirubins  damit,  so  färbt  sie  sich 
zuerst  grün,  dann  blau,  violet,  roth,  endlich  gelb.  Denselben  Farben- 
wechsel zeigt  die  Chloroformlösung  bei  Zusatz  von  Bromwasser  (Maly). 
Das  Endproduct  der  Reaction,  den  gelben  Farlistoff,  hat  Maly  dar- 
gestellt und  Choletelin  genannt.  Beim  Biliverdin  tritt  natürlich  gleich 
Blau  auf.  Stellt  man  die  Reaction  so  an,  dass  man  die  Salpetersäure 
vorsichtig  mit  der  zu  prüfenden  Flüssigkeit  überschichtet,  so  tritt  an 
der  Berührungszone  Grün  auf,  dann  in  der  nächstfolgenden  tieferen 
Schicht  Blau,  Violet,  Roth,  Gelb. 

3.  Bildung  im  Organismus.  Die  Umwandlung  von  Blutfarbstoff 
in  Bilirubin  in  manchen  Bleiextravasaten  zeigt  den  nahen  Zusammen- 
hang dieser  beider  Körper  und  macht  es  wahrscheinlich,  dass  auch  in 
der  Galle  das  Bilirubin  aus  dem  Blutfarbstoff  hervorgeht.  Die  Frage, 
ob  diese  Umwandlung  auch  in  der  Blutbahn  erfolgt,  wird  im  2.  Theil 
genauer  erörtert  werden. 

4.  Nachweis  von  Gallenfarhstoff  im  Harn.  Harn,  der  einiger- 
massen  reichlich  Gallenfarbstoff  enthält,  ist  schon  äusserlich  gekenn- 
zeichnet durch  die  gesättigte  dunkelgelbe  bis  braune  Farbe  und  die 
gelbe  Farbe  des  Schaumes,  doch  ist  nach  dem  äusseren  Verhalten 
Verwechslung  mit  Urobilin  nicht  ausgeschlossen.  Man  giesst  ein 
Reagensglas  etwa  zu  ein  Viertel  voll  Salpetersäure  und  lässt  dann 
von  der  Wand  des  Glases  den  Harn  herablaufen,  sodass  er  eine  Schicht 
über  der  Salpetersäure  bildet;  an  den  Berührungsstellen  entstehen  die 
erwähnten  Farbenringe.  Die  Gegenwart  von  Eiweiss  stört  die  Reaction 
nicht  erheblich. 

Von  den  zahlreichen  hierbei  empfohlenen  Modificationen  ist  nur 
der  Vorschlag  von  Rosen bach')  beachtenswerth :  der  Harn  wird 
flltrirt  und  nach  dem  Filtriren  die  innere  Seite  des  Filters  mit  Sal- 
petersäure Übergossen;  es  entstehen  dann  die  Farben  in  der  ange- 
gebenen Reihenfolge.  Beim  blossen  Eintauchen  von  Filtrirpapier  in 
den  Harn  verläuft  die  Reaction  weit  weniger  intensiv.  Giebt  der 
Harn  auf  die  eine  oder  andere  Weise  schön  entwickelte  Farben,  so 
ist  an  der  Anwesenheit  von  Gallenfarbstoff  nicht  zu  zweifeln,  jedoch 
nur  dann ;  Grün-  und  Blaufärbung  allein  kann  auch  auf  Indicangehalt 
beruhen,  ist  also  nicht  beweisend.  Andererseits  kommen  unzweifelhaft 
gallenfarbstoff haltige  Urine  vor,   welche  diese  Reaction  nicht  geben. 


')  Centralbl.  f.  d.  med.  Wiss.   187G.  S. 


§  40.  (Jallcnfaibstoffp. 
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Zur  BosiMii-uiii;  dieser  Unsicherheiten  ist  eine  c^rossc  Reihe  von 
Verfcihrungsarten  vorgescli lagen,  von  denen  erwähnt  seien: 

1)  Man  säuert  den  Harn  mit  einem  Tropfen  Essigsäure  an  un(i 
schüttelt  mit  Chlüroforni.  Bei  Gegenwart  von  Gallenfarbstoff  färbt 
sich  dieses  gelb;  durch  Schütteln  des  gelbgefärbten  Chloroforms  mit 
kohlensaurem  Natron  kann  man  den  Gallenfarbstotf  in  die  alkalische 
Lösung  überführen  und  mit  dieser  die  Reaction  anstellen.  Das  Chloro- 
form setzt  sich  indessen  sehr  schwer  aus  dem  Harn  ab. 

Beim  Verdunsten  der  Chloroforralösung  bleibt  Bilirubin  in  mikroskopischen 
Krystallen  zurück;  beim  Ueberschichten  der  Chloroformlösung  mit  Salpetersäure 
öder  beim  Zusatz  von  Bromwasser  tritt  die  Gmelin'sche  Reaction  ein.  —  Versetzt 
man  den  Chloroformauszug  aus  icterischem  Harn  mit  ozonhaltigem  Terpentinöl  oder 
einer  Spur  wässriger  Jod-Jodkaliumlösung,  so  färbt  sich  dieser  grün ;  schüttelt  man 
mit  verdünnter  Kalilauge,  so  geht  das  Biliverdin  in  die  alkalische  Lösung  über. 
(Gerhardt). 

Schüttelt  man  icterischen  Harn  mit  Aether,  so  färbt  sich  dieser  gelb;  giesst 
man  den  Aether  in  ein  Reagcnsglas  und  hält  über  dasselbe  die  Mündung  einer  mit 
starkem  Bromwasser  gefüllten  Flasche,  so  färbt  sich  der  Aether  schnell  blau.  — 

2)  Besser  ist  es  wohl,  den  Gallenfarbston'  in  einen  Niederschlag 
überzuführen;  hierzu  sind  verschiedene  Fällungsmittel  empfohlen,  am 
zweckmässigsten  geht  man  nach  Huppert')  auf  die  Bildung  der  Kalk- 
verbindung aus,  welche  gleichzeitig  zur  Trennung  von  etwa  vorhan- 
denem Hämoglobin  und  Methämoglobin  dient. 

a)  Der  Harn  wird  mit  Kalkmilch  gefällt;  von  dem  auf  einem 
Faltenfilter  gesammelten  Niederschlag  eine  Portion  von  der  Grö.sse 
einer  halben  Haselnuss  noch  feucht  in  ein  Reagensglas  gebracht,  dieses 
zur  Hälfte  mit  absolutem  Alkohol  gefällt,  dann  so  viel  verdünnte 
Schwefelsäure  hinzugesetzt,  dass  die  Flüssigkeit  nach  dem  Umschütteln 
deutlich  sauer  reagirt.  Man  erwärmt,  filtrirt  von  dem  entfärbten 
Niederschlag  ab  und  erhitzt  das  Filtrat  zum  Sieden;  bei  Gegenwart 
von  Gallenfarbstoff'  färbt  sich  dasselbe  dunkelgriin  bis  blau,  im  an- 
deren Falle  bleibt  die  Farbe  unverändert  gelb  bis  grüngelb.  Es  ist 
rathsam.  den  Kalkniederschlag  einige  Male  zu  waschen,  da  sonst  bei 
sehr  indicanreichen  Harnen  auch  grünliche  Färbungen  ohne  Gallen- 
farb.stoffgehalt  auftreten  können. 

b)  Hoppe-Scyler  empfiehlt,  den  Harn  mit  Kalkmilch  zu  fällen,  Kohlen- 
säure einzuleiten  zur  völligen  Ausfällung  des  Kalks.  Der  Niederschlag  wird,  nach- 
dem er  einige  Stunden  mit  der  Flüssigkeit  gestanden,  abfiltrirt,  in  wenig  Wasser 
vertheilt,  und  mit  Chloroform  und  Essigsäure  geschüttelt:  Bilirubin  färbt  dann 
die  Chloroformlösung  gelb,  Biliverdin  die  wässrigc  Lösung  grün;  beide  Lösungen 
geben  mit  einer  Spur  rauchender  Salpetersäure  die  Gmelin'sche  Reaction. 

Ich  finde  folgende  Form  der  Huppe rt'schcn  Methode  bequem  und  sicher. 
Man  macht  den  Harn  mit  einigen  Tropfen  kohlensaurem  Natron  alkalisch  und  vor- 
setzt dann  tropfenweise  mit  Chlorcaiciumlösung,  bis  die  über  dem  Niederschlaf 
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stehende  Flüssigkeit  nach  dem  Unaschütteln  keine  merkliche  Färbung  mehr  zeigt 
resp.  keine  andere,  als  die  normale  Harnfdrbung.  Den  entstandenen  gelatinösen 
Niederschlag  filtrirt  man  ab,  wäscht  gut  aus,  bringt  ihn  in  ein  Reagensglas,  über- 
giesst  mit  Alkohol  und  bringt  d^  Niederschlag  durch  Salzsäurezusatz  unter  Um- 
schütteln in  Lösung.  Kocht  man  die  klare  Lösung,  so  färbt  sie  sich  bei  Gegenwart 
von  Gallcnfarbstoff  grün  bis  blau,  bei  Abwesenheit  desselben  bleibt  sie  ungefärbt, 
auf  Salpetersäurezusatz  wird  die  grüne  Lösung  blau,  violet  und  roth. 

3)  Endlich  verdient  auch  der  Vorschlag  von  Lewin')  Beachtung,  Harn, 
der  keine  deutliche  Gallenfarbstoffreaction  giebt,  stark  abzukühlen  zur  Ausscheidung 
von  harnsauren  Salzen,  diese  nach  dem  Sammeln  auf  einem  Filter  und  Auswaschen 
in  heissem  Wasser  zu  lösen  und  mit  dieser  Lösung  die*Reaction  anzustellen. 

Auch  für  den  Gallenfarbstoff  ist  das  Vorkommen  unter  physio- 
logischen Verhältnissen  im  Harn  behauptet,  jedoch,  wenigstens  für 
menschlichen  Harn,  nicht  mit  hinreichenden  Gründen.  Im  Hundeharn 
findet  man  allerdings  mitunter  Gallenfarbstoff,  namentlich  im  hohen 
Sommer  ohne  merkliche  Störung  der  Gesundheit. 

§  50.  Blutfarbstoff  und  Umwandlungsproducte  desselben. 

1.  Hämoglobin  und  Oxyhämoglobin. 

1.  Vorkovimen.  Das  Hämoglobin  bildet  den  wichtigsten  Bestand- 
theil  der  rothen  Blutkörperchen  und  kommt  ausser  in  diesen  noch  in 
den  rothen  Muskeln  vor. 

2.  Darstellung.  Am  meisten  geeignet  zur  Darstellung  ist  Hunde- 
und  Pferdeblut,  d.  h.  diese  Blutarten  enthalten  die  der  Krystallisation 
hinderlichen  Substanzen  in  geringster  Menge. 

Um  aus  Hundeblut  krystallisirtes  Hämoglobin  darzustellen,  genügt  es,  dasselbe 
mit  soviel  Aether  zu  versetzen,  dass  es  lackfarben  wird  d.  h.  die  Blutkörperchen 
sich  lösen  und  dann  einige  Stunden  in  Eis  zu  setzen.  Man  findet  dann  die  ganze 
Masse  in  einen  Krystallbrei  umgewandelt.  War  das  Blut  vorher  auf  0"  abgekühlt, 
so  erfolgt  die  Krystallisation  oft  in  wenigen  Minuten.  Man  bringt  den  Brei  zum 
Absaugen  auf  Thonplatten  und  krystallisirt  mehrmals  aus  lauwarmem  Wasser  um. 
Die  Wiederausscheidung  aus  der  Lösung  wird  durch  Alkoholzusatz  befördert. 

So  einfach  dieses  Verfahren  ist,  hat  es  doch  den  Nachtheil,  dass  die  Ent- 
fernung der  grossen  Mengen  anhängenden  Serumalbumins  nur  schwer  gelingt. 
Besser  ist  es  daher,  statt  von  dem  ganzen  Blut  von  gereinigten  und  gewaschenen 
Blutkörperchen  auszugehen.  Zu  dem  Zweck  vermischt  man  das  defibrinirte  Blut 
mit  dem  10 fachen  Volum  einer  2  bis  SpCtigen  Kochsalzlösung,  lässt  die  Blut- 
köi-perchen  sich  senken  und  wäscht  sie  mehrmals  mit  dem  10  fachen  Volum  Koch- 
salzlösung, zuletzt  mit  schwächerer  Lösung  aus.  Man  bekommt  auf  diesem  Wege 
nicht  eigentlich  Hämoglobin,  sondern  eine  lockere  Verbindung  des  Hämoglobin  mit 
Sauerstoff  „Oxyhämoglobin".    Doch  ist  auch  das  sauerstofffreie  Hämoglobin,  wie 
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schon  Kühne  angegeben  und  Gscheidlen  und  Ilüfner  bestätigt  haben,  der 
Krystallisation  fähig. 

;A  Eiqenschafien.  Das  Oxyluinioglobin  ist  ziemlich  leicht  mit 
blutrother  Farbe  *in  AVasscr  ]ö.slich.  Die  Lösung  absorbirt  bei  der 
spectroskopischcn  Untersuchung  bestimmte  Regionen  des  Spectrums 
besonders  stark;  bei  passender  Verdünnung  (etwa  1  p.  M.  in  1  Ctm. 
dicker  Schicht  untersucht)  zeigt  das  Spectrum  zwei  scharfe  Ab.sorp- 
tionsstreifen  zwischen  den  Frauenhofe r'schen  Linien  D  und  E  im 
Gelb  und  Grün  (siehe  Fig.  18,  No.  1).   Der  bei  1)  liegende  Streifen  ist 


Fig.  18. 

1  Oxyhämoglobin.    2  Reducirtes  Hämoglobin.    :^  Häniatiii.    4  Methämoglobiii.    5  Urobilin. 


dunkler  und  schärfer  begrenzt;  auch  bei  Verdünnung  bis  auf  0,1  p.  M. 
bleiben  die  Streifen  noch  sichtbar. 

Versetzt  man  die  Lösung  mit  einer  reducirenden  Substanz,  z.  B. 
mit  einigen  Tropfen  Schwefelammonium  oder  mit  einer  schwachen 
alkalischen  weinsäurehaltigen  Lösung  von  Eisenoxydul  (Stokes'sche 
Flüssigkeit),  so  verschwinden  die  beiden  Streifen  und  es  tritt  statt 
ihrer  ein  breiter  Streifen  auf,  welcher  genau  den  Zwischenraum  ein- 
nimmt, der  vorher  zwischen  den  beiden  Streifen  lag  Fig.  18  No.  '1. 
Das  Oxyhämoglobin  giebt  dabei  seinen  Sauerstoff  ab  und  geht  in  Hämo- 
globin über. 

Erhitzt  nuui  eine  wässci'igo  Lösung  von  Hämoglobin  zum  Kochen, 
so  zersetzt  sich  dasselbe  in  Eiweiss  und  Häraatin;  die  Lösung  trübt 
sich  zuerst  und  scheidet  dann  ein  braunroth  gefärbtes  Gerinnsel  aus, 
indem  das  gerinnende  Eiweiss  das  Hämatin  aufnimmt,  das  Filtrat  ist 
vollkommen  klar  und  farblos,  frei  von  Eiweiss.  Ausser  dem  Eiweiss 
und  Hämatin  liefert  das  Hämoglobin  dabei  nur  sehr  geringe  Klengen 
flüchtiger  Fettsäuren.  Dieselbe  Zersetzung  wie  durch  Kochen  er- 
leidet das  Hämoglobin  auch  durch  starke  Säuren  und  ätzende  Alkalien, 
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Jedoch  bleibt  sowohl  das  Hämatin,  wie  der  Eiweissi<örper  in  Lösung. 
Bas.  essigsaures  Blei  fällt  Hämoglobin  nicht.  Tn  faulendem  Blut  hält 
es  sich  unverändert. 

2)  Methämoglobin.  Lässt  man  eine  Hämoglobinlösung  stehen, 
so  nimmt  sie,  namentlich  wenn  die  Lösung  nicht  zu  dünn  ist,  einen 
bräunlichen  Farbenton  und  saure  Reaction  an;  sie  ist  jetzt  fällbar 
durch  Bleiessig  und  zeigt  neben  den  Streifen  des  Hämoglobins  noch 
einen  Streifen  im  Roth  des  Spectrums  zwischen  C  und  D.  Fig.  18  No.  4. 

Reinem  Methämoglobin  als  solchem  kommt  nach  Iloppe-Seyier ')  nur  dieser 
Streifen  im  Roth  zu,  ausserdem  nur  noch  verwaschene  Streifen  zwischen  D  u.  F, 
die  in  der  Lösung  gleichzeitig  vorhandenen  Oxyhämoglobinstreifen  bezieht  Hoppe- 
Seyler  auf  beigemengtes  Oxyhämoglobin.  Jäderholm^)  ist  dagegen  der  An- 
sieht, dass  sie  dem  Methämoglobin  als  solchem  angehören,  da  es  nicht  gelingt,  sie 
ganz  zum  Verschwinden  zu  bringen. 

Normales  Blut  enthält  kein  Methämoglobin,  dagegen 
findet  sich  dasselbe  bei  manchen  Vergiftungen,  namentlich  mit  Kali 
chloricum  (Marchand)  und  kommt  ausserdem  mitunter  in  Cysten, 
besonders  in  Strumacysten  vor.  Die  chemische  Beziehung  desselben 
zum  Hämoglobin  ist  noch  nicht  völlig  aufgeklärt,  jedoch  festgestellt, 
dass  es  beim  Behandeln  mit  reducirenden  Mitteln  (Schwefelammon) 
in  neutraler  oder  schwach  alkalischer  Lösung  in  Hämoglobin  übergeht. 

3)  Hämatin.  Zur  Reindarstellung  von  Hämatin  ist  nur  das 
salzsaure  Hämatin  —  Hämin  —  geeignet.  Man  löst  dasselbe  in 
äusserst  verdünnter  reiner  Kalilauge,  fällt  die  filtrirte  Lösung  mit 
verdünnter  Salzsäure,  wäscht  den  entstandenen  flockigen,  braunen 
Niederschlag  mit  heissem  Wasser  bis  zum  Verschwinden  der  Salz- 
säurereaction  und  trocknet. 

Das  salzsaure  Hämatin  wird  am  einfachsten  auf  folgendem  Wege  erhalten. 
Zu  300  Cub.-Ctm.  Eisessig,  die  sich  in  einem  Kolben  auf  einem  kochenden  Wasser- 
bade befinden,  gicsst  man  nach  und  nach  1 00  Cub.-Ctm.  Blut  unter  Umschwenken : 
die  Zersetzung  des  Hämoglobins  erfolgt  sofort  und  das  Hämatin  sowie  die  Eiweiss- 
körper  bleiben  in  Lösung.  Ist  alles  Blut  eingetragen,  so  giesst  man  die  heisse 
Flüssigkeit  in  ein  Becherglas  und  lässt  bis  zum  nächsten  Tage  stehen.  Man  findet 
dann  den  Boden  des  Gefässes  mit  schwarzblauen,  seidenglänzenden  sehr  kleinen 
Krystallen  bedeckt,  die  durch  Abgiessen,  Waschen  durch  Decantiren,  schliesslich 
auf  dem  Filter  leicht  zu  erhalten  sind.  Man  erhält  so  das  salzsaure  Hämatin  von 
vornherein  fast  rein,  allerdings  nur  in  geringen  Mengen. 

Mikroskopisch  zeigt  das  salzsaure  Hämatin  =  Hämin,  nament- 
lich bei  einem  gewissen  Modus  der  Darstellung  sehr  characteristische 
in  die  Länge  gezogene  rhombische  Tafeln.    Vgl.  Fig.  19  S.  249. 

Das  Hämatin  bildet  ein  dunkelbraunes,  in  Wasser,  Alkohol, 
Aether  unlösliches  Pulver.  Es  löst  sich  in  säurehaltigem  Alkohol, 
.sowie  in  Eisessig  auf,  ebenso  in  Alkalien,  selbst  in  verdünnten.  Die 
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Lösungen  zeigen  charactcrisiischo 
Absorptionsst reifen;  der  Streifen  der 
sauren  Lösung  liegt  im  Rotli, 
nahe  bei  (\  eine  zweite  dill'use 
Verdunklung  zeigt  das  Spectrum  im 
ganzen  Bereich  von  E  bis  F.  Fig.  1 8 
No.  3.  Der  Streifen  der  alkalischen 
Lösung  liegt  gleichfalls  im  Roth, 
jedorir  mehr  nach  D  hin;  er  ist 
übrigens  zum  Nachweis  weit  weniger 
geeignet,  wie  der  der  sauren  Lö- 
sang,  da  er  stärkere  Concentration 
erfordert.  Die  alkalische  Lösung 
des  Hämatins  ist  dichroitisch ;  im 
durchfallenden  Licht  braun,  im  auf-  ^^S- 
fallenden  olivengrün.  s.u^.nr.s  mmmu..  Häminkrystaiie. 

Die  alkalischen  Lösungen  werden  durch  Kalk  und  Barytsalze  ge- 
fällt, auch  phosphorsaurer  Kalk  reisst  Hämatin  aus  der  Lösung  mit. 
Beim  Behandeln  mit  reducirenden  Mitteln  in  neutraler  oder  schwach 
alkalischer  Lösung  geht  es  in  Hämochromogen  über.  Das  Hämatin 
ist  eisenhaltig  und  zwar  geht  bei  der  Umwandlung  des  Hämoglobins 
in  Hämatin  der  ganze  Eisengehalt  desselben  in  das  Hämatin  über; 
dasselbe  hinterlässt  beim  Veraschen  12,6  pCt.  Eisenoxyd.  —  Fast 
alle  den  Blutfarbstoff  und  seine  Derivate  betreffenden  Thatsachen  sind 
von  HoppTB-Seyler  festgestellt. 

4.  Nachweis  des  Blutfarbstoffs. 

i)  Die  directe  spectroskopische  Untersuchung.  Man 
nimmt  dieselbe  am  besten  in  planparallelen  Glasgefässen  von  1  bis 
2  Ctm.  Weite  vor.  Bei  einigermassen  erheblichem  Gehalt  erkennt 
man  die  Streifen  des  Oxyhämoglobins,  ganz  gewöhnlich  auch  einen 
Streifen  im  Roth,  der  dem  Methämoglobin  angehört,  doch  ist  dieser 
nicht  immer  wahrnehmbar.  Nach  Hoppe-Seyler  enthält  der  Harn 
nie  oder  doch  äusserst  selten  Oxyhämoglobin,  sondern  stets  Methämo- 
globin, nur  wenn  der  Harn  schon  in  Zersetzung  begriffen  sei,  werde 
das  Methämoglobin  zu  Hämoglobin  reducirt  und  aus  diesem  kann  dann 
Oxyhämoglobin  entstehen. 

Pathologischer  bluthaltiger  Harn,  wie  ihn  der  Arzt  zur  Untersuchung  be- 
kommt, giebt  indessen  ganz  gewöhnlich  die  Oxyhämoglobinstreifen,  bald  neben  den 
Methäraoglobinstreifen ,  bald  ohne  diese.  Practisch  ist  die  Unterscheidung  nicht 
von  Bedeutung  und  der  Ueborgang  des  Methämoglobin  in  Hämoglobin  erleichtert 
jedenfalls  die  Auffinrlung  des  Blutfarbstons,  da  die  Streifen  des  Oxyhämoglobin 
schärfer  und  noch  bt;i  grösserer  Verdünnung  erkennbar  sind.  Hämatin  kommt  nach 
Hoppe-Seyler  im  Harn  nicht  vor:  vom  Mcthämoglobin  ist  es  leicht  durch  sein 
Verhalten  zu  reducirenden  Mitteln  zu  unterscheiden.  Findet  man  im  filtrirten 
Harn  keinen  Blutfarbstoff,  so  versäume  man 'nicht,  unliltrirten  Harn  direct  spec- 
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troscopisch  zu  untersuchen.  Nach  Hopp e-Sey  1er  enthalten  methämoglobinhaltige 
Harne  stets  gleichzeitig  Bilirubin. 


zeigt 


Die  allgemeine  Anordnimg  bei  der  spectroskopischen  Untersuchung 
die  Flg.  20.  ^ 


Fig.  20. 

Zur  Einstellung  des  Apparates  entfernt  man  das  Prisma,  bringt 
das,  für  weite  Entfernungen  eingestellte,  Fernrohr  in  die  Richtung  von 
h  a ,  stellt  den  beleuchteten  Spalt  durch  Verschiebung  des  Auszuges 
scharf  ein  und  setzt  das  Prisma  wieder  an  seine  Stelle.  Das  Spectrum 
selbst  stellt  man  mittelst  des  Fernrohrs  c  d  ein.  Die  scharfe  Ein- 
stellung der  in  e  befindlichen  photographirten  Skala  geschieht  durch 
Hin-  und  Herschieben  des  Auszuges. 

2)  Gelingt  der  Naclnveis  nicht  direct,  so  kann  man  den  Harn 
mit  Bleiessig  fällen,  so  lange  noch  ein  Niederschlag  entsteht.  Der- 
selbe wird  abfiltrirt,  in  wenig  Wasser  vertheilt,  mit  kohlensaurem 
Natron  zerlegt  bis  zur  völligen  Lösung  des  Farbstoffs,  vom  kohlen- 
saurem Blei  abfiltrirt,  das  Filtrat  spectroskopisch  untersucht  (Hoppe- 
Seyler). 

3)  Die  sonst  gebräuchlichen  Proben  gehen  auf  die  Bildung  von 
Hämatin  aus. 

a)  Die  Hell  er 'sehe  Probe.  Der  Harn  wird  mit  Natronlauge 
stark  alkalisch  gemacht  und  zum  Sieden  erhitzt;  bei  Gehalt  von  Blut- 
farbstoff ist  der  allmälig  am  Boden  des  Beagensglases  sich  ansam- 
melnde Phosphatniederschlag  durch  Hämatin  blutroth  gefärbt. 
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Die  Reaction  steht  an  Feinheit  der  spectroscopischen  Prüfung  kaum  nach. 
Üallonfarbstoffgehalt  und  starker  Gehalt  an  Ilarnfarbstoff  sind  ohne  Einlluss  auf 
die  Färbung  des  Niederschlages.  Der  Niederschlag  kann  ausserdem  abfiltrirt  und 
zur  Anstellung  der  Häminprobe  benutzt  werden,  Chrysophansiiurehaltiger  Harn 
nach  dem  Gebrauch  von  Rheum,  Senna  etc.  giebt  eine  ähnliche  Reaction. 

b)  Man  erhitzt  den  Harn  zum  Kochen,  sammelt  den  entstandenen 
Niederschlag  auf  einem  Filter,  wäscht  aus  und  kocht  ihn  dann  mit 
schwefolsäurehaltigem  Alkohol  aus;  das  hämatinhaltige  Filtrat  wird 
spectroskopisch  untersucht,  es  zeigt  den  Streifen  des  Hämatins  in 
saurer  Lösung.  Dampft  man  es  vorsichtig  mit  einem  Körnchen  Koch- 
salz ein,  so  scheidet  sich  nach  dem  Erkalten  häufig  Hacmin  aus. 

c)  Struve')  empfiehlt  zur  Abscheidung  des  Blutfarbstoffs  Tannin.  Mau 
macht  den  Harn  mit  Ammoniak  oder  Kalilauge  alkalisch,  fügt  dann  Tanninlösung 
und  Essigsäure  bis  zur  deutlich  sauren  Reaction  hinzu.  Bei  Gegenwart  von  Blut- 
farbstoff entsteht  ein  dunkelgefärbter  Niederschlag,  doch  ist  dieser  für  sich  allein 
nicht  beweisend,  da  auch  normaler  Harn  einen  geringen,  eiweisshaltiger  einen 
starken  Niederschlag  giebt.  Der  Niederschlag  wird  daher  abfiltrirt,  gewaschen,  ge- 
trocknet und  zur  Darstellung  von  Häminkry stallen  benutzt.  Zu  dem  Zweck  ver- 
reibt man  ihn  in  der  Achatreibschale  mit  einer  Spur  Kochsalz,  (Struve  schreibt 
Chlorammonium  vor),  übergiesst  mit  Eisessig  und  erhitzt  zum  Sieden;  filtrirt  in 
ein  Uhrglas  und  lässt  das  Filtrat  bei  massiger  Wärme  (nicht  völlig  kochendes 
Wasserbad)  eintrocknen,  untersucht  den  Rückstand  mikroskopisch.  Aus  dem  Nie- 
derschlag von  20  Cub.-Ctm.  Harn,  der  mit  0,023  pCt.  Blut  versetzt  war,  erhielt 
Struve  einen  Niederschlag,  der  zu  vielen  Hämindarstellungen  ausreichte. 

d)  Endlich  ist  noch  das  von  Almen  angegebene  Verfahren  zu  erwähnen: 
Man  mischt  im  Reagensglas  gleiche  Vol.  Guajactinctur  und  Terpentinöl,  schüttelt 
bis  zur  Emulsiousbildung  und  setzt  nun  den  zu  prüfenden  Urin  vorsichtig  zu, 
sodass  er  zu  Boden  sinkt.  Enthält  der  Urin  Blut,  so  zeigt  das  ausfallende  Harz 
mehr  oder  weniger  intensiv  blaue  Färbung. 

§  51.  Anderweitige  abnorme  Farbstoffe. 

1)  Urorubrohämatin  und  Urof uscohämatin  hat  Baumstark^)  zwei 
Farbstoffe  genannt,  die  er  aus  dem  Harn  eines  an  periodischer  Milzanschwellung 
und  Abscessen  leidenden  Kranken  darstellen  konnte.  Der  Harn  zeichnete  sich  durch 
seine  anfangs  dunkelrothe,  später  mehr  braunrothe  Farbe  aus,  die  zunächst  Ver- 
dacht auf  Blutfarbstoff  rege  machte.  Zur  Darstellung  der  Farbstoffe  wurde  der 
Harn  der  Dialyse  unterworfen:  durch  die  Membran  ging  eine  gelblich  gefärbte 
Flüssigkeit,  während  ein  brauner  Schlamm  im  Dialysator  blieb.  Dieser  Schlamm 
löste  sich  leicht  in  Natronlauge.  Auf  Zusatz  von  Salzsäure  zur  Lösung  fiel  ein 
brauner  Farbstoff  in  Flocken  aus,  während  ein  anderer  mit  rother  Farbe  in  Lösung 
blieb.  Der  braune  Farbstoff  wurde  abfiltrirt  und  das  saure  Filtrat  wieder  dialysirt: 
auch  der  rothe  Farbstoff  schied  sich  jetzt  ab.  Durch  mehrmalige  Wiederholung 
der  Operationen  liess  sich  eine  vollständige  Trennung  herbeiführen. 

')  Zeitschrf.  f.  analyt.  Chem.  Bd.  11.  S.  29. 
')  Pflüger's  Arch.  Bd.  0.  S.  508. 


Abnormn  Harnbestandtheile. 


1)  ürorubrohäraatin  von  der  Zusammensetzung  Ciigiln^NsFe^O.,« ;  rlicses 
wäre  also  ein  Hämatin,  in  dem  8  H  durch  4  0  ersetzt  sind  +  IGII^O.  Frisch  ge- 
fällt ist  das  Urorubrohämatin  dunkelbraun,  flockig;  getrocknet  eine  blauschwarze 
Masse;  es  ist  unlöslich  in  Wasser,  Alkohol,  Aether,  leicht  löslich  in  Alkalien,  durch 
Säuren  daraus  fällbar,  auch  in  säurehaltigem  Alkohol.  Das  Spectrum  ist  dem  des 
eisenfreien  Hämatin  ähnlich,  jedoch  unzweifelhaft  von  demselben  verschieden.  Hä- 
minkrystalle  Hessen  sich  nicht  daraus  darstellen. 

2)  Urofuscohämatin  GegHin^NgOj,;  ein  Hämatin,  in  dem  Fe^  durch  '21i^ 
ersetzt  ist  -f  I6H2O.  Die  Eigenschaften  sind  ähiUich,  nur  die  Farbe  verschieden. 
Bei  der  trockenen  Destillation  geben  beide  Farbstoffe,  wie  Hämatin  ein  stark 
pyrrholhaltiges  Destillat. 

3)  Uroerythrin  hat  Heller  einen  Farbstoff  genannt,  der  sich  mitunter 
durch  Chloroform  aus  den  ziegelroth  gefärbten  Fiebersedimenten  ausziehen  lässt. 
Er  wird  durch  Alkalien  schmutzig-grün. 

4)  Melanin.  Der  von  Kranken  mit  melanotischen  Tumoren  ent- 
leerte Harn  ist  öfters  dunkel  gefärbt  und  scheidet  beim  Stehen  all- 
mälig  einen  amorphen,  schwarzen  Farbstoff  aus.  Ganghof ner  und 
Pribram*)  beobachteten,  dass  solcher  Harn,  an  sich  nicht  auffallend 
dunkel,  sich  sofort  schwärzte  beim  Zusatz  wässeriger  Lösung  von 
Chromsäure  resp.  von  chromsaurem  Kali  und  verdünnter  Schwefel- 
säure ;  ähnlich  wirkt  auch  Salpetersäure.  In  diesem  Fall  enthält  der 
Harn  also  eine  Substanz,  welche  bei  der  Oxydation  Melanin  liefert: 
Melanogen.  Der  Farbstoff  ist  sehr  resistent  gegen  Lösungsmittel  und 
zersetzende  Reagentien,  wird  jedoch  beim  Kochen  mit  rauchender 
Salpetersäure  zerstört. 

5)  Uroglaucin  und  Urorhodin  sind  alte  Bezeichnungen  für  Indigoblau 
und  Indigoroth. 


/.  Vorkommen.  Das  Leucin  findet  sich  nach  Radz  iej  e  wski -) 
sehr  verbreitet  in  vielen  Geweben  des  Körpers ,  namentlich  in  den 
drüsigen  Organen,  auch  unter  Ausschluss  der  Fäulniss.  Danach  muss 
man  es  als  normales  Stoffwechselproduct  der  Gewebe  betrachten,  wenn 
auch  die  Mengen  immer  nur  Idein  sind.  Im  Harn  kommt  es  aus- 
schliesslich unter  pathologischen  Verhältnissen  vor. 

2.  Bildung  und  Darstellung.  Das  Leucin  ist  ein  ganz  constantes 
Zersctzungsproduct  der  Eiweisskörper  und  stickstoffhaltigen,  gewebe- 
bildenden Substanzen,  wie  des  leimgebenden  Gewebes,  der  Hornsub- 
stanz etc.  Es  entsteht  aus  diesen  Substanzen  unter  der  Erwirkung 
von  Atisalien,  Säuren,  bei  der  Fäulniss  und  der  Trypsmverdauung. 


§  52.  Leucin,  Amidocapronsäure  CgHiaNO.,  =  i 


C.H.oNH, 


Moleculargewicht  131. 


')  Prager  Vierteljahrsschrift  187fi.  S.  77. 
Virchow's  Archiv.  Bd.  36.  S.  1. 


§  Leucia. 
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Dil-  Kiweisskörpcr  liclcni  stets  ^leiclizeiii^-  Tvrusiii;  das  Lcuciii  ist 
(hilier  ;uK-li  in  soiiieiu  Vorkoiiiiucn  in  (Ion  iJoweben  sehr  liäulig  von 
Tvrosin  begleitet  ,  nur  das  lcin»f!;ebundü  Gowebc  lietert  kein  Tyrosin. 
Zur  DiirsloUung  eignet  sich  die  Trypsinverdauung,  sowie  die  Synthese. 

Digerirt  man  Fibrin  mit  Trypsinlösung  unter  Zusatz  eines  antiseptisclien 
Mittels  beispielsweise  Thymol  (1  Kilo  Fibrin,  1  Rinderpancreas,  6  Liter  Wasser, 
4— (■>  (irm.  Tliyinol;  G  Stunden  bei  40"),  so  löst  sich  dasselbe  unter  Bildung  von 
Leucin  und  Tyrosin.  Kocht  man  die  Flüssigkeit  dann  nach  dem  Ansäuern  mit 
Essigsäure  auf,  fillrirt  vom  unveränderten  Eiweiss  ab  und  dampft  ein,  so  scheidet 
sich  Leucin  und  Tyrosin  aus,  die  durch  Behandeln  mit  Wasser,  in  dem  Leucin 
sich  weit  leichter  auflöst,  als  Tyrosin,  leicht  zu  trennen  sind. 

Synthetisch  erhält  man  isomeres  Leucin  durch  Kochen  von  Valeraldehyd  und 
Blausäure  mit  Salzsäure;  es  bildet  sich  dabei  zuerst  Valeronitril ,  welches  unter 
Aufnahme  von  Wasser  in  Amidocapronsäure  übergeht. 

e!/.  Eifiemchaffev.  Das  Leucin  bildet  in  reinem  Zustand  weisse, 
glänzende,  fettig  anzufühlende  Blättchen,  die  sich  in  48,8  Th.  kaltem, 
leichter  in  heisseiu  AVasser  lösen  (Hüfner*),  wenig  in  Alkohol,  nicht  in 
Aether.  Verunreinigungen  erhöhen 
die  Löslichkeit  bedeutend.  Die 
mikroskopischen  Formen  sind  nur 
bei  unreinem  Leucin,  wie  es  in- 
dessen aus  thierischen  Flüssig- 
keiten stets  erhalten  wird,  cha- 
racteristisch.  Es  bildet  dann 
sehr  schwach  lichtbrechende  Ku- 
geln und  Knollen,  häufig  auf 
einander  gehäuft,  mit  schwacher, 
selbst  ganz  fehlender,  radiärer 
Streifung.  —  Bei  vorsichtigem 
Erhitzen  in  einer  beiderseits 
offenen  Röhre  sublimirt  das 
Leucin  in  wolligen  Massen,  je- 
doch stets  unter  Zersetzung  eines 
Theils  und  Entwicklung  von  Ge-  "'"^ 
ruch  nach  Amylamin.  Kocht  man  in  Wasser  suspendirtes  Leucin 
mit  Kupferoxydhydrat,  so  löst  es  sich  zu  einer  intensiv  blauen  Flüssig- 
keit, welche  die  Verbindung  des  Leucins  jnit  Kupfer  enthält. 

4.  Die  Rrlcmnumi  iivi  Harn  stützt  sich  hauptsächlich  auf  die 
mikroskopis(;he  Untersuchung.  Der  Harn  wird  zu  dem  Zweck  einge- 
dampft und  mit  Alkohol  ausgezogen,  der  alkoholische  Auszug  ver- 
dunstet und  nach  24  Stunden  mikroskopisch  untersucht-). 

')  Joum.  f.  pract.  Chcm.  N.  F.  Bd.  1.  S.  6. 

Verwechselt  werden  könnten  die  Leucinkugeln  höchstens  mit  harnsaurem 
Ammoniak,  das  mitunter  ähnliche  Formen  annimmt,  doch  ist  dasselbe  viel  dunkler 
contouiiit  unri  geht  in  den  alkoholischen  Au.szug  auch  kaum  über. 
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Abnorme  Harnbestandtheile. 


^^r  r  nf  *^'^?'\  ^^^^^^^^^  ^öst  man  den  Abdampfungsrückstand  in 

VVassor,  lallt  mit  basisch  essigsaurem  Blei  möglichst  genau  aus,  ent- 
lernt aus  dem  initrat  das  überschüssige  Blei  mit  Schwefelwasserstoff, 
ültrjrt  vom  Schwefelblei  ab,  dampft  wiederum  ein  und  kocht  den 
Ruckstand  mit  starkem  Alkohol  aus,  der  das  Leucin  aufnimmt  und 
beim  Erkalten  ausscheidet.  Das  so  erhaltene  Leucin  ist  dann  hin- 
reichend rein  zur  Anstellung  des  Sublimationsversuches.  • 


§  53.  Tyrosin  C,H„N03  =  GA(.^%,im.;)GOOR. 

Moleculargewicht  181. 

1.  Vorkommen  Das  Tyrosin  kommt  nach  den  Untersuchungen 
von  Radziejewski  physiologisch  in  Geweben  und  Organen  nicht 
vor,  wohl  aber  bei  verschiedenen  pathologischen  Zuständen  in  der 
Leber,  im  Eiter,  im  Sputum  (Leyden).  Im  Harn  ist  es  von  Fre- 
richs  bei  acuter  Leberatrophie  und  einigen  anderen  Affectionen 
gefunden,  von  A.  EränkeP)  auch  bei  Phosphorvergiftung. 

2.  Bildung  und  Darstellung.  Das  Tyrosin  bildet  sich  bei  der 
Zersetzung  von  Horn  und  Eiweiss  durch  Säuren,  Alkalien  etc.  constant 
neben  Leucin  und  wird  am  einfachsten  durch  Trypsinverdauung  dar- 
gestellt. Das  dabei  erhaltene  Tyrosin  ist  durch  Lösen  in  verdünntem 
heissen  Ammoniak  etc.  leicht  zu  reinigen. 

3.  Eigenschaften.  Das  Tyrosin  erscheint  meistens  in  zusammen- 
hängenden, aus  seidenglänzenden,  verfilzten  Nadeln  bestehenden  Massen 
von  völlig  weisser  Farbe;  bei  spontaner  Ausscheidung,  wie  in  manchen 
Spirituspräparaten,  namentlich  des  Darms,  jedoch  auch  in  harten  weissen 
Kugeln.  Mikroskopisch  erscheint  es  in  Form  äusserst  feiner,  bald  un- 
regelmässig durcheinander  gewirrter,  bald  büschelförmig  geordneter 
Nadeln  (siehe  die  Fig.  21  S.  253).  Beim  Erhitzen  zersetzt  es  sich 
ohne  Sublimation.  Es  ist  unlöslich  in  Alkohol  und  Aether,  fast  un- 
löslich in  kaltem  Wasser,  sehr  schwer  löslich  in  heissem.  Sehr  viel 
leichter  löst  es  sich  in  Ammoniak  und  Alkalien,  auch  in  kohlensauren. 
Das  Tyrosin  ist  ausgezeichnet  durch  eine  Reihe  scharfer  Reationen. 

1)  Setzt  man  zu  der  heissen  wässrigen  Lösung  wenige  Tropfen 
Millen 'sehe  Quecksilberlösung  und  kocht  einige  Minuten,  so  färbt 
sich  die  Flüssigkeit  rosenroth  bis  tief  dunkelroth;  bei  einiger  Conceii- 
tration  scheidet  sich  ein  dunkelrother  Niederschlag  aus  („Hoffmann's 
Probe'*).  Ueberschuss  von  Quecksilberlösung  ist  zu  vermeiden.  Die 
Reaction  beruht  darauf,  dass  das  Tyrosin  ein  Phenolderivat  ist 
(0.  Nasse);  nach  E.  Baumann  Amidohydroparacumarsäure. 

2)  Beim  Auflösen  von  Tyrosin  in  concentrirter  Schwefel- 
säure bildet  sich  Tyrosinschwefelsäure,  die  durch  Violetfärbung 


')  Berl.  klin.  Wochenschr.  1878.  No.  19. 


§  54.  Oxyinandelsiiurc.    §  55.  Allantoin. 
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IjL'i  Zusatz  von  Eiseiuihlorid  churacterisirt  ist  (Piria).  Man  stellt 
(liü  Probe  zweckmässig-  rolgendermasson  an: 

Eine  kleine  Probe  Tyrosiii  wird  im  Porzcllaiischälchen  mit  concentrirter 
Schwefelsäure  Übergossen  und  etwa  '  j  Stunde  auf  stark  kochendem  Wasserbad  er- 
hitzt, dann  mit  Wasser  stark  verdünnt  und  mit  kohlensaurem  Baryt  abgesättigt 
(am  besten  durch  Verreiben  in  der  Reibschalo),  liltrirt,  bis  auf  wenige  Cub.-Ctm. 
eingedampft, •  von  dem  nachträglich  ausgeschiedenen  kohlensauren  Baryt  abfiltrirt 
und  mit  einer  sehr  verdünnten  Eiscnchloridlösung  versetzt:  Die  Flüssigkeit  färbt 
sich  violet.  Statt  dessen  kann  man  auch  die  mit  Wasser  verdünnte  schwefelsaure 
Lösung  mit  Ammoniak  alkalisiren  und  den  Ueberschuss  von  Ammoniak  durch  Ein- 
dampfen auf  dem  Wasserbad  entfernen. 

3)  Scherer  empfiehlt  folgende  Reaction,  welche  auf  der  Bildung  von  Nitro- 
tyrosin  beruht:  man  dampft  mit  Salpetersäure  auf  einem  Porzellandeckel  zur 
Trockne:  es  entsteht  ein  intensiv  gelber  Fleck,  der  durch  Natronlauge  rothgelb  wird. 

'J.  Der  Nachweis  im  Harn  geschieht  in  der  beim  Leucin  ange- 
gebenen Weise  nach  Fällung  mit  basisch  essigsaurem  Blei  (Frerichs); 
nur  selten  ist  der  Gehalt  so  gross,  dass  schon  nach  dem  Einengen 
der  wässrigen  Flüssigkeit  Tyrosin  ausfä,llt,  wie  Frerichs  beobachtete; 
bei  geringerem  Gehalt  bleibt  es  bei  der  Behandlung  mit  starkem  Al- 
kohol unlöslich  zurück.  Auch  in  Form  eines  Sedimentes  ist  Tyrosin 
beobachtet,  sowohl  pathologisch  als  auch  nach  dem  Eingeben. 

§  54.  Oxymandelsäure  CsHgO,  =  ^6H4\ch(OH)— COOK . 

Die  Oxymandelsäure,  die  wie  die  Formel  zeigt,  in  naher  Beziehung  zur 
Oxyphenylessigsäure  und  zum  Tyrosin  steht,  ist,  wie  dieses  von  Schultzen  und 
Riess  in  mehreren  Fällen  von  acuter  Leberatrophie  gefunden;  über  ihr  sonstiges 
Vorkommen  ist  nichts  bekannt.  Die  Säure  fand  sich  in  dem  Aetherauszug  des 
mit  Schwefelsäure  angesäuerten  Harns.  Sie  bildet  farblose  seidenglänzende  Nadeln, 
schmilzt  bei  162",  löst  sich  ziemlich  schwer  in  kaltem  Wasser,  leicht  in  heissem, 
Alkohol  und  Aether,  liefert  bei  der  Destillation  mit  Kalk  Phenol. 

§  55.  Allantoin  C.HqN^Os.    Mol.-Gew.  158. 

1.  Vorkommen.  Von  Vauquelin  im  Fruchtwasser  des  Rindes 
gefunden,  dann  auch  in  der  Allantoisflüssigkeit  des  Menschen,  im 
Harn  des  Neugeborenen  und  saugender  Kälber.  Nach  Gusserow  und 
Hermann  findet  sich  auch  im  normalen  menschlichen  Harn  Allantoin 
in  geringer  Menge,  mehr  in  dem  Harn  von  Schwangeren.  Im  Hunde- 
harn fand  Verf.  es  mitunter  in  ansehnlichen  Mengen,  in  anderen  Fällen 
fehlte  es').  Constant  findet  es  sich  bei  Hunden  nach  Fütterung  mit 
Harnsäure  (E.  Salkowski^),  nach  Frerichs  und  Städeler»)  bei 
Hunden  mit  künstlichen  Respirationsstörungen. 

')  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  Bd.  11.  S.  500. 
^  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  Bd.  9.  S.  719. 
Arch.  f.  Anat.  u.  I'liysiol.  1854.  S.  ?.93. 
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Abnorme  Harnbestandtheile. 


2.  fh'lfhmci  und  Darstellung.  Das  AUaiitoiii  bildet  sich  so  reich- 
lich bei  der  Oxydation  von  Harnsäure,  dass  es  sich  auf  diesem  Wege 
vorthcilhaCt  darstellen  lässt. 

Man  benutzt  zur  Oxydation  am  zweckmässigsten  übermangansaures  Kali  nach 
A.  Claus'),  das  man  in  Lösung  zu  der  in  Wasser  vertheilten  Harnsäure  all  mal  ig 
zusetzt  und  zwar  in  dem  Verhältniss  von  1  Mol.  Permanganat  zu  3  Mol.  Harnsäue 
unter  Vermeidung  von  Erwärmung.  Man  filtrirt  von  ausgeschiedenem  Mangan- 
superoxyd ab,  sobald  die  Farbe  des  Permanganat  verschwunden  ist,  übersättigt  mit 
Essigsäure  und  lässt  24  Stunden  zur  Krystallisation  stehen.  —  Aus  der  AUantois- 
flüssigkeit  erhält  man  es  durch  einfaches  Eindampfen.  Die  ausgeschiedenen  Kry- 
stalle  werden  mit  Wasser  gewaschen  und  aus  heissem  Wasser  unter  Zusatz  von 
Knochenkohle  umkrystallisirt.  Synthetisch  ist  es  von  Grimaux  durch  längeres 
Erhitzen  eines  Gemisches  von  Glyoxylsäure  und  Harnstoff  erhalten. 

3.  Das  Allantoin  krystallisirt  in  glänzenden  Prismen,  löst  sich 
sehr  schwer  in  kaltem  Wasser  (160  Th.),  viel  leichter  in  heissem, 
nicht  in  absolutem  Alkohol  und  Aether.  Aus  der  heissen  wässrigen 
Lösung  scheidet  es  sich  beim  Erkalten  sehr  schnell  aus.  Beim  Er- 
hitzen bleibt  es  bis  200 anscheinend  unverändert,  schmilzt  nicht; 
höher  erhitzt,  zersetzt  es  sich  unter  Bräunung.  Die  wässrige  Lösung 
reagirt  neutral.  Sie  wird  durch  salpetersaures  Quecksilberoxyd  wie 
Harnstoff  gefällt. 

Auch  mit  anderen  Metallen  bildet  das  Allantoin  Verbindungen,  so  mit  Silber 
eine  Verbindung  von  der  Formel  C^HsAgNiOg.  Man  erhält  dieselbe  durch  Fällen 
gesättigter  Lösung  von  Allantoin  mit  schwach  ammoniakalischer  Silberlösung  in 
weissen  Flocken,  die  beim  Stehen  allmälig  kömig-krystallinisch  werden.  Der  über 
Schwefelsäure  bis  zur  Gewichtsconstanz  getrocknete  Niederschlag  enthält  40,38  pCt. 
Silber. 

Durch  concentrirte  Alkalien  wird  das  Allantoin  unter  Bildung  von  Oxalsäure, 
Kohlensäure,  Essigsäure  und  Ammoniak  zersetzt  und  zwar  erfolgt  die  Zersetzung 
nach  Claus  nach  der  Formel. 

SCCANiOg)  +  I3H2O  =  I2NH3  +  6CO2  +  2(0.^04)  +  CjH.O.,. 

4.  Bildung  im  Organismus.  Das  Allantoin,  das  sich  im  Harn 
findet,  ist  wohl  ohne  Zwang  als  Oxydationsproduct  der  Harnsäure  zu 
betrachten.  Dementsprechend  findet  es  sich  bei  Vermehrung  des  Harn- 
säure vorrathes  im  Organismus  durch  Zuführung  von  Harnsäure.  Von 
der  Idee  ausgehend,  dass  das  Allantoin  ein  unvollständiges  Oxydations- 
product, eine  Vorstufe  des  Harnstoffs  sei,  hat  man  dasselbe  auch  bei 
Respirationsstörungen  im  menschlichen  Harn  gesucht,  jedoch  ohne  ent- 
scheidenden Erfolg. 

Die  entsprechenden  Versuche  von  Frerichs  und  Städeler  mit  künstlicher 
Einschränkung  der  Athmung  bei  Hunden  können  jetzt  nicht  mehr  als  ganz  ent- 
scheidend angesehen  werden,  da  der  Harn  der  betreffenden  Thierc  vor  Anstellung 
des  Versuches  anscheinend  nicht  auf  Allantoin  untersucht  ist.  Ueber  die  patho- 
logische Allantoinausscheidung  fehlt  es  noch  an  eingehenden  Untersuchungen. 


•)  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  Bd.  7.  S.  227. 


§  50.  Fett,  Lecithin  und  Cholesterin. 
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Nor/niri.'<  im  Harn.  Reari innen,  mittelst  dureii  niaii  im  Harn 
gelüste.s  Alliintoin  diivi-t  orkoiiiuMi  kuiiii,  sind  niclit  belwimit.  man 
inuss  al.sc»  /um  Nachweis  das  Allaiiloiii  selbst  darstellen.  Man  lallt 
liier/u  den  Harn  mit  basisch  essigsaurem  Blei  aus,  entbleit  das  Filtrat 
mit  Sclnverelvvasscrstoir,  liltrirt  vom  Schwelelblei  ab,  dampft  auf  dem 
Wasserbad  bis  zum  Syrup  und  lä.sst  einige  Tage  stehen.  Die  nach 
dieser  Zeit  ausgeschiedenen  Xrystalle  werden  mit  Wasser  gewaschen 
und  aus  heissem  Wasser  umkrystallisirt,  wobei  mitausgeschiedene 
phosphorsaure  Ammonmagnesia  ungelöst  zurückbleibt. 

Im  Hundoharn  fand  Verf.  das  Allantoin  durch  einfaches  Eindampfen,  ohne 
vorgängige  Bleifdliung.  Meissner")  fällt  den  Harn  mit  Barytwasser  aus,  entfei*nt 
aus  dem  Filtrat  den  überschüssigen  Baryt  durch  vorsichtigen  Zusatz  von  Schwefel- 
säure unter  Vermeidung  eines  Ueberschusses  und  fällt  das  alkalische  Filtrat  mit 
gesättigter  Quecksilberchloridlösung,  so  lange  noch  ein  Niederschlag  entsteht.  Die 
jetzt  sauer  gewordene  Mischung  neutralisirt  man  mit  Aetzkali  und  versetzt  wieder 
mit  Sublimatlösung.  Die  gesammelten  Niederschläge  werden  in  Wasser  vertheilt 
und  durch  Schwefelwasserstoff  zerlegt.  Aus  dem  eingedampftem  Filtrat  scheidet 
sich  das  Allantoin  krystallinisch  aus. 


§  56.  Fett,  Lecithin  und  Cholesterin. 

Alle  3  Substanzen  treten  im  menschlichen  Harn  hauptsächlich 
bei  einer  bestimmten  Affection,  der  Chykrie.  auf  (nur  der  Hundeharn 
enthält  häulig  sehr  kleine  Mengen  freies  Fett,  das  beim  Stehen  sich 
an  der  Oberfläche  sammelt  und  mikroskopisch  nachweisbar  wird);  auch 
die  Beimengung  grösserer  Mengen  von  Eiter  kaim  alle  drei  Substanzen 
in  den  Harn  überführen.  Fettgehalt  allein  ist  ausserdem  bei  ver- 
schiedenen pathologischen  Zuständen  beobachtet  worden.  Fetthaltiger 
Harn  ist  gleichmässig  getrübt,  hellt  sich  beim  Erwärmen  nicht  merk- 
lich auf,  wird  klarer  beim  Schütteln  mit  Aether,  Jedoch  oft  nicht 
völlig  klar,  namentlich  dann  nicht,  wenn  er  gleichzeitig  Eiweiss 
enthält. 

Zum  Nachweis  und  Bestimmung  von  Fett,  Lecithin  und  Cho- 
lesterin wendet  man  nach  Ho ppe-Seyler,  Eggel"-^)  und  Brieger^) 
folgendes  Verfahren  an: 

Eine  grössere  Menge  Harn  (5  Liter)  wird  zuerst  in  einzelnen 
Antheilen  wiederholt  mit  Aether  ausges(;hüttelt,  dann  mit  Natronlauge 
alkalisch  gemacht  und  wiederum  mit  Aether  geschüttelt,  die  ver- 
einigten ätherischen  Auszüge  weixlen  abdestillirt,  wiederum  in  wasser- 
freiem Aether  gelöst,  die  Lösung  in  ein  kleines  tarirtes  Kölbchen  ge- 
gossen, abdestillirt  Kölbchen  -|-  Inhalt  bei  100«  getrocknet  und  als 
Aetherextract  gewogen. 


')  Zeitschr.  f.  rat.  Med.  3.  Reihe.  Bd.  31.  ö.  304. 

Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Med.  Bd.  6.  S.  421. 
')  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  Bd.  4.  S.  407. 

.S  II  I  k  o  «  N  k  1  II.  I,    II  Horn. 
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Abnorme  Harnbestandtheile. 


Zur  Bestimmung  der  einzelnen  Bestandtheile  kocht  man  dann  diesen  Rück- 
stand längere  Zeit  mit  heissem  Barytwasser:  das  Cholesterin  bleibt  dabei  unan- 
gegriffen, das  Fett  wird  dagegen  in  Barytseifen  der  Fettsäuren  und  Glycerin,  das 
Lecithin  in  Barytseifen  der  Fettsäuren,  glycerinphosphorsauren  Baryt  und  Neurin 
CsHi^NO.,  gespalten.  Die  Flüssigkeit  wird  alsdann  filtrirt;  der  Niederschlag  ent- 
hält die  unlöslichen  Barytseifen  und  das  mit  diesem  ausfallende  Cholesterin,  das 
Filtrat  Glycerin,  glycerinphosphorsauren  Baryt  und  Neurin.  Die  getrockneten 
Barytseifen  werden  mit  Aether  extrahirt,  aus^lera  verdunsteten  Aetherauszug  kry- 
stallisirt  nach  mehrmaligem  Aufnehmen  in  wasserfreiem  Aether  und  absolutem 
Alkohol  und  freiwillige  Verdunstung  Cholesterin  aus. 

Dcas  Cholest  erin  C24H44O  krystallisirt  in  grossen,  sehr  dünnen 
rhombischen  Tafeln,  Avelche  mikrosi^opisch  leicht  erkennbar  und  cha- 
racteristisch  sind.  Setzt  man  ein  Körnchen  Jod  und  einen  Tropfen 
ooncentrirte  Schwefelsäure  hinzu,  so  färben  sich  die  Tafeln  violet  bis 
tiefblau,  indessen  schlägt  diese  Reaction  mitunter  fehl.  Zur  weiteren 
Bestätigung  dient  besonders  das  Verhalten  zu  Schwefelsäure  in  der 
Chloroformlösung.  Man  stellt  die  Reaction  zweckmässig  in  folgender 
Form  9  an:  eine  kleine  Probe  des  Cholesterins  wird  im  Reagensglas 
in  Cliloroform  gelöst,  die  gleiclie  Menge  concentrirte  Schwefelsäure 
zugesetzt  und  einige  Minuten  umgeschüttelt:  das  Chloroform  färbt  sich 
bei  den  geringsten  Mengen  Cholesterin  citronengelb,  bei  irgend  grösseren 
blutroth  resp.  purpurroth;  giesst  man  die  Cliloroformlösung  in  eine 
Schale  aus,  so  färbt  sie  sich  unter  Wasseranziehung  schnell  blau,  dann 
grün,  endlich  gelb.  Verdünnt  man  die  Reactionsmiscbung  mit  Eisessig, 
so  zeigt  die  violete  Lösung  eine  deutliche  grüne  Fluorescenz.  Auch  die 
Schwefelsäure  unter  dem  Chloroform  fluorescirt  grün. 

Das  Filtrat  von  den  Barytseifen  dient  zum  Nachweis  von  Neurin. 
Dasselbe  wird  zunächst  durch  Einleiten  von  Kohlensäure  von  dem  überschüssigen 
Baryt  befreit,  das  Filtrat  zur  Trockne  gedampft  und  mit  absolutem  Alkohol  aus- 
gezogen, welcher  Neurin  löst,  glycerinphosphorsauren  Baryt  zurücklässt.  Die  alko- 
holische Lösung  wird  mit  alkoholischer  Platinchloridlösung  versetzt,  wobei  Neurin- 
•platinchlorid  ausfällt,  das  aus  Wasser  in  sechsseitigen  Tafeln  krystallisirt.  Zur 
Bestätigung  des  Neurinplatinchlorid  dient  die  Menge  des  beim  Glühen  einer  über 
Schwefelsäure  getrockneten  und  abgewogenen  Quantität  des  Salzes  bleibenden  Platins. 
Der  Platingehalt  beträgt  31,87  pCt.  Ein  Theil  des  in  Alkohol  unlöslichen 
Barytniederschlages  wird  mit  saurem  schwefelsaurem  Kali  im  Reagensglas  er- 
hitzt: es  entsteht  Geruch  nach  Acrolein  von  dem  im  Salz  gebunden  enthaltenen 
Glycerin  herrührend,  ein  anderer  Theil  mit  starker  Salpetersäure  erwärmt,  ver- 
dünnt: bei  Zusatz  von  molybdänsaurem  Ammon  entsteht  der  für  Phosphorsäure 
characteristische  gelbe  Niederschlag.  In  Ammoniak  gelöst  und  mit  Magnesia- 
mischung versetzt,  giebt  derselbe  phosphorsaure  Ammonmagnesia. 

Will  man  die  Menge  des  Lecithins  quantitativ  bestimmen, 
so  verbrennt  man  das  Aetherextract  aus  einer  abgemessenen  Menge 
Harn  mit  Soda  und  Salpeter  in  der  Platinschale,  löst  die  Schmelze 


')  E.  Salkowski,  Pflüger's  Arch.  Bd.  G.  S.  207. 


§  57.  Aceton  und  Alkohol. 
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in  Wfusser,  säuert  mit  Es.sigsänre  an  und  iiiiiii  mit  Uranlo.sung  (vgl. 
Bestimmung  der  Piiospliorsäurc  S.  183);  bei  sehr  geringen  Mengen 
Phosphorsäure  thut  man  besser,  den  Uran-Niedersciihig  auf  dem  Filter 
m  sammeln,  auszuwaschen  und  zu  glüiien.  Ein  Fünftel  des  Ge- 
wichts desselben  ist  als  Phosphorsäureanhydrid  P.O.,  in  Rechnung  zu 
stellen. 

Statt  dessen  kann  man  auch  die  Schmelze  in  Wasser  lösen,  mit  Salpetersäure 
ansäuern  und  mit  raolybdänsaurcm  Ammon  fällen.  Aus  dem  Niederschlag  erhält 
man,  wie  oben  angegeben,  phosphorsaure  Ammonmagnesia,  die  nach  dem  Aus- 
waschen mit  ammonhaltigem  Wasser  und  Glühen  pyrophosphorsaure  Magnesia  hinter- 
lässt.  Das  Gewicht  derselben  mit  7,275  multiplicirt  ergiebt  das  Lecithin.  Zieht 
man  die  Summe  von  Cholesterin  und  Lecithin  von  dem  Gewicht  des  Aetherextract- 
rückstandes  ab,  so  ergiebt  sich  die  Menge  des  Fettes. 

Will  man  nur  das  Cholesterin  nachweisen,  .so  kann  man  einfacher  das 
Aetherextract  mit  alkoholischer  Kalilauge  verseifen  und  die  wässrige  Lösung  mit 
Aether  schütteln,  der  Cholesterin  und  nur  etwas  Seife  aufnimmt.  Handelt  es  sich 
nur  um  die  quantitative  Bestimmung  von  Fett,  Cholesterin  und  Lecithin,  so  ver- 
seift man  gleichfalls  besser  mit  alkoholischer  Kalilauge.  Vgl.  Hoppe-Seyler , 
Handb.  d.  Analyse.  4.  Aufl.  S.  374. 

Die  fetten  Säuren  aus  den  Baiytseifen  erhalten,  zeigten  in  dem  Fall  von 
Brieger  den  Schmelzpunkt  31". 


§  57.  Aceton  CH3COCH3.  —  Alkohol  C.HgOH. 

Beide  Substanzen  sind  bisher  nur  im  diabetischen  Harn  gefunden, 
Spuren  von  Alkohol  scheinen  jedoch  sehr  verbreitet  in  den  Geweben 
und  auch  im  Harn  vorzukommen.  Das  Aceton  ist  zuerst  von  Petters 
beobachtet,  von  Ruppstein*),  Markownikoff 2),  Hilger^)  und 
R.  Fleischer bestätigt,  der  Alkohol  ist  von  Ruppstein  in  dia- 
betischem Harn  gefunden,  von  den  genannten  Autoren  bestätigt. 

Das  durch  trockne  Destillation  von  essigsaurem  Kalk  erhaltene  und  gereinigte 
Aceton  ist  eine  wasscrhelle,  angenehm  essigätherartig  riechende,  mit  Wasser, 
Alkohol,  Aether  mischbare  Flüssigkeit  von  58"  Siedepunkt.  Als  Reactionen  auf 
Aceton  sind  namentlich  folgende  zu  vei-werthen. 

1)  Schüttelt  man  Aceton  mit  einem  Ueberschuss  concentrirter  wässriger  Lö- 
sung von  saurem  schwefligsaurem  Natron,  so  scheidet  sich  eine  Verbindung  von 
Aceton  und  Natriumbisulfit  in  glänzenden  Schuppen  ab  von  der  Formel 

CsHbO  +  SOgHNa. 

2)  Versetzt  man  Aceton  mit  etwas  Kalilauge  urid  concentrirter  wässriger 
Jod-,Jodkaliumlösung  in  geringem  Ueberschuss,  so  scheidet  sich  nach  einigem  Stehen 
•Jodoform  als  krystallini.sches  gelbes  Pulver  ah.    Die  Krystalle  zeigen  sich  unter 

')  Centralbl.  f.  d.  med.  Wi.ss.  1874.  S.  865. 

Annal.  d.  Chcm.  Bd.  182.  S.  362. 

Annal.  d.  Chem.  Bd.  195.  S.  314. 
*)  Deutsch,  med.  Wochcnschr.  1879.  No.  18. 
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Abnorme  Ilarnbcstandtheile. 


dem  Mikroscop  als  sechsseitige  Tafeln  oder  sternförmig.  Mit  Chromsäure  oxydirt, 
liefert  das  Aceton  Essigsäure  und  Ameisensäure. 

Aethylakohol  siedet  bei  78,3",  zeigt  das  .spcc.  Gewicht  0,80ß3  bei  0". 
Bei  Oxydation  mit  Platinschwamm,  sowie  mit  Chromsäure  liefert  er  Aldehyd  und 
Essigsäure.  Mit  Jod  und  Kalilauge  giebt  er  Jodoformreaction ,  wie  das  Aceton. 
Mit  Chlorcalcium  giebt  der  Alkohol  eine  krystallisircnde  Verbindung,  welche  erst 
bei  hoher  Temperatur  den  Alkohol  abgiebt.  ^ 

Nachweis  von  Aceton  und  Aethylalkohol. 

Grössere  Mengen  Harn  —  50  Liter  —  werden  successive  frisch  destillirt,  die 
Destillate  vereinigt  und  nach  Ansäuern  mit  Schwefelsäure  wiederholt  fractionirt, 
die  leichter  flüchtigen  Antheile  aufgefangen.  Nach  4  bis  .')inaligem  Practioniren 
wird  das  Destillat  mit  geschmolzenem  Chlorcalcium  im  Ueberschuss  versetzt  und 
auf  dem  Wasserbad  destillirt,  das  Destillat  mehrmals  mit  Chlorcalcium  behandelt 
und  wiederum  destillirt.  Zum  Nachweis  des  Aceton  in  diesem  Destillat  dient  der 
Siedepunkt,  specifisches  Gewicht,  der  Geruch  und  die  Jodoformreaction.  Die  Chlor- 
calciumrückstände  enthalten  den  Alkohol  und  geben  ihn  bei  der  Destillation  auf 
freiem  Feuer  ab.  Zur  Constatirung  des  Alkohols  dient  die  Jodoformi-eaction  und 
die  Bildung  von  Aldehyd  und  Essigsäure  bei  der  Oxydation. 


§  58.  Acetessigäther.  Aethyldiacetsäure  CgHioOs. 

Acetonhaltige  diabetische  Harne  geben,  wie  Gerhardt  zuerst 
bemerkt  hat,  sehr  häufig  eine  Rothfärbung  mit  Eisenchlorid. 
Gerhardt  bezog  diese  Reaction  auf  Gelialt  an  Aethyldiacetsäure, 
welche  bei  der  Einwirkung  von  Alkalien  sich  in  Aceton,  Alkohol  und 
Kohlensäure  zersetzt.  Der  Acetessigäther  ist  also  nach  Gerhardt  die 
Quelle  des  Acetons. 

In  Uebereinstimmung  damit  erhielt  Ruppstein  durch  Ausschütteln  des 
mit  Essigsäure  angesäuerten  Harns  mit  Aether  eine  Flüssigkeit,  welche  die 
Eisenchloridreaction  zeigte.  Hilger  und  Fleischer  kamen  zu  dem  entgegen- 
gesetzten Resultat,  während  dem  Harn  zugesetzte  Aethyldiacetsäure  sich  nach 
Fleischer  leicht  nachweisen  lässt.  Fleischer  erhielt  ausserdem  auch  aus  dia- 
betischem Harn,  der  keine  Eisenchloridreaction  gab,  öfters  Aceton  und  fand  die 
Aethyldiacetsäure  im  Gemisch  mit  Harn  durchaus  nicht  so  zersetzlich,  wie  man 
annehmen  musste,  wenn  sie  die  Quelle  des  Acetons  wäre.  Derselben  Anschauung 
ist  im  Wesentlichen  Markownikoff  und  theilweise  auch  Hilger.  In  neuester 
Zeit  konnten  Deichmüller  und  Tollens')  in  zwei  Fällen  feststellen,  dass  es 
sich  wahrscheinlich  um  die  bisher  im  freien  Zustand  nicht  bekannte  Acetessigsäure 
CHg— CO— CH.,— COOH  handelte.  In  einem  der  beiden  Fälle  wurden  grosse  Mengen 
Harn  destillirt  und  daraus  kein  Alkohol,  sondern  nur  Aceton  erhalten,  was  die 
Annahme  von  Acetessigäther  ausschliesst.  Die  rothfärbende  Substanz  ging  nach 
dem  Ansäuern  in  Aether  über. 

Ucber  die  Bedeutung  dieser  Substanzen  siehe  den  zweiten  Theil. 


>)  Annal.  d.  Chem.  Bd.  209.  S.  22  und  30. 


§  51».  Baumstarkes  Körper.  §  liü.  Lrm-auii.siiure.  §  «1.  SchwctclwasserstolT.  'ili 


§  59.  Baumstark's  Körper  C.,1I^N.0^. 

Buuinsiark ')  fand  zuerst  im  liani  eines  Uun.Uis  nacli  dem  Eingeben  von 
Benzoesäure,  dann  im  icterischen,  endlich  in  geringer  Menge  auch  in  normalem 
menschliehen  Harn  einen  stickstoffhaltigen  Körper  von  obiger  Zusammensetzung. 
Derselbe  erscheint  in  weissen  der  Hippursäure  ähnlichen  Krystallen,  welche  über 
2^0"  schmelzen,  sich  schwer  in  kaltem,  ziemlich  leicht  in  heissem  Wasser  lösen, 
nicht  in  absolutem  Alkohol  und  Aether.  Mit  Säuren  bildet  die  Substanz  leicht 
lösliche  Verbindungen.  Beim  Behandeln  mit  salpetriger  Säure  wird  die  Verbindung 
unter  Bildung  von  Milchsäure  zersetzt.  Baumstark  vermuthct  in  dem  neuen 
Körper  das  Diamid  der  Fleischmilchsäure. 

§  60.  ürocaninsäure  C,.,H,.,N404  +  4H,0 

von  Jaff  e-)  in  dem  Harn  eines  Hundes  gefunden.  Zur  Darstellung  wurde  der  alko- 
holische eingedampfte  Auszug  des  Harns  nach  starkem  Ansäuern  mit  Schwefelsäure 
und  Aether  geschüttelt:  dabei  schied  sich  in  der  wässrigen  Flüssigkeit  die  Ver- 
bindung der  Ürocaninsäure  mit  Schwefelsäure  krystallinisch  aus.  Die  Substanz 
war  in  dem  Harn  des  betreffenden  Hundes  constant  und  in  grossen  Mengen  ent- 
halten, wurde  dagegen  in  dem  Harn  anderer  Hunde,  sowie  in  menschlichem  Harn 
vergeblich  gesucht.  Bei  212  bis  213"  schmilzt  die  Säure  unter  Gasentwicklung 
und  spaltet  sich  dabei  in  Kohlensäure  und  eine  neue  Base  Urocanin  CnHioNjO 
von  stark  alkalischer  Reaction,  die  mit  Platinchlorid  ein  gut  krystallisirendes 
Doppelsalz  bildet  C„Hi„N40,  2 HCl  -f-  PtCl^. 


§  61.  Schwefelwasserstoff  H2S 

ist  mitunter,  jedoch  sehr  selten  im  Harn  gefunden  worden.  In  einigen  dieser  Fälle 
waren  gleichzeitig  Symptome  vorhanden,  welche  auf  eine  Intoxication  mit  Schwefel- 
wasserstoff „ Hydro thionämie"  vom  Darm  aus  (Perforation  des  Darms,  Bildung 
jauchiger  Abscesse  im  Beckenbindegewebe)  hindeuteten.  Das  Auftreten  von 
Schwefelwasserstoff  bleibt  immer  schwerverständlich,  da  derselbe  im  Blut  schnell 
zersetzt  wird,  indessen  ist  eine  directe  Verbreitung  durch  Diffusion  von  Abscessen 
nach  der  nahegelegenen  Blase  nicht  undenkbar.  In  anderen  Fällen  lag  keine  er- 
sichtliche Quelle  von  Schwefelwasserstoff  vor. 

Schwefe Iwasserstoffhaltiger  Harn  zeigt  den  characteristischen  Geruch  des  Gases. 
Zur  Prüfung  auf  Schwefelwasserstoff  bringt  man  den  Harn  in  einen  Kolben,  schiebt 
in  den  Hals  desselben  einen  Streifen  Fliesspapier,  mit  basisch  essigsaurem  Blei 
getränkt  und  verschliesst  den  Kolben  mit  einem  Kork.  Bei  Gegenwart  von  Schwefel- 
wasserstoff bräunt  resp.  schwärzt  sich  der  Papierstreifen  unter  Bildung  von 
Schwefeiblei. 


•)  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  Bd.  H.  S.  883. 

Bor.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  Bd.  7.  S.  1669;  Bd.  8.  S.  811. 


Capitel  IV. 

IJuorganisirte  Sedimente. 


Einige  im  Harn  der  Regel  nach  gelöst  enthaltene  Substanzen  können 
unter  Umständen  in  fester  Form  suspendirt  v^orkommen ;  man  bezeichnet 
diese  Ausscheidungen  als  Sedimente. 

Es  wird  an  dieser  Stelle  nur  die  äussere  Erscheinungsform  besprochen  werden, 
in  Betreff  der  chemischen  Eigenschaften  der  Substanz  wird  auf  die  früheren  Ab- 
schnitte verwiesen,  nur  beim  Cystin  ist  hiervon  eine  Ausnahme  gemacht,  weil  das- 
selbe noch  nicht  besprochen  und  kaum  ohne  gleichzeitiges  Sediment  im  Harn  vor- 
kommt. 

Von  diesen  Sedimenten  finden  sich  einzelne  ganz  vorwiegend  in 
saurem  Harn:  harnsaure  Salze,  Harnsäure,  Tyrosin,  Cystin,  andere 
ausschliesslich  in  alkalischem:  harnsaures  Ammoniak,  phosphorsaurer 
Kalk,  phosphorsaure  Ammonmagnesia  und  phosphorsaure  Magnesia, 
kohlensaurer  Kalk.  Oxalsaurer  Kalk  kommt  vorwiegend  in  Harnen 
vor,  deren  Reaction  sich  der  neutralen  nähert. 

1)  Harnsaure  Salze,  Urate  treten  im  Harn  in  Form  eines 
äusserst  feinen,  mitunter  auch  flockigen  Pulvers  auf,  welches  den  Harn 
gleichmässig  trübt  und  sich  beim  Stehen  allmälig  absetzt.  Mikro- 
skopisch erscheint  dasselbe  in  Form  äusserst  feiner  Körnchen.  Nur 
selten  ist  das  Sediment  ganz  ungefärbt,  in  der  Regel  gelblich  bis 
intensiv  ziegelroth  gefärbt  (durch  Uroerythin),  daher  „Ziegelmehl- 
sediment" (Sedimentum  lateritium). 

Das  Sediment  findet  sich  am  häufigsten  in  sauer  reagirendem  Fieberharn, 
aber  auch  in  anderen  concentrirten  Harnen  und  scheidet  sich  aus  jedem  nicht  zu 
dünnem  menschlichen  Harn  bei  Abkühlung  auf  0"  aus.  Starker  Gehalt  an  harn- 
sauren Salzen,  Concentration  des  Harns,  saure  Reaction  und  Abkühlung  sind  also 
die  Bedingungen,  welche  die  Ausscheidung  dieses  Sedimentes  begünstigen.  In 
dünnen  Urinen  kommt  es  kaum  vor,  dagegen  schliesst  neutrale  Reaction  die  Ab- 
scheidung  nicht  aus.  In  der  Regel  bezeichnet  man  das  Sediment  als  saures  harn- 
saures Natron,  doch  kommt  darin  auch  Kali  und  Ammoniak  vor. 

Die  Erkennung  dieses  Sedimentes  ist  sehr  einfach.  Man  erwärmt 
eine  Probe  des  trüben  Harns  gelinde  im  Reagensglas.   Wird  er  dabei 
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klar,  so  hiuulelt  es  sich  um  liarnsaure  Salze.  Ist  der  Harn  eiwciss- 
haltig,  so  muss  man  sich  vor  zu  starkem  Erhitzen  hüten,  da  sonst 
Trübung  durch  coagulirtes  Eiwoiss  eintritt.  Zur  Unterstützung  dient 
die  mikroskopische  Untersuciiung;  setzt  man  unter  dem  Deckglas 
Salzsäure  zu,  so  scheiden  sich  allmälig  Harnsäurekrystallc  aus.  Auch 
durch  Zusatz  von  Natronlauge  und  Säure  klärt  sich  der  Harn,  in 
ersterem  Falle  scheiden  sich  allmälig  Phosphate,  in  letzterem  Harn- 
säure aus  (vergl.  S.  90). 

2)  Harnsäure  erscheint  in  Form  eines  sandigen,  nur  sehr  selten 
ungefärbten,  fast  stets  röthlich  gelb  gefiirbten  Pulvers  am  Boden  des 
Gliises,  sehr  häufig  zugleich  mit  harnsauren  Salzen.  Mikroskopisch 
bietet  die  spontan  ausgeschiedene  Harnsäure  die  aliermannigfachsten 
Formen  dar.  Die  Ausscheidung  beweist  nicht  unbedingt  hohen  Gehalt 
an  Harnsäure,  doch  kommt  sie  in  harnsäurearmen  Urinen  kaum  vor. 
Am  häufigsten  findet  sich  das  Sediment  in  saurem  Harn,  doch  schliesst 
neutrale,  ja  selbst  alkalische  Reaction  die  Ausscheidung  desselben  nicht 
nothwendig  aus.  Nach  Voit  und  F.  Hofmann^)  entstellt  die  Aus- 
scheidung sehr  häufig  durch  eine  Spaltung  des  im  Harn  enthaltenen 
sauren  harnsauren  Natron  in  freie  Harnsäure  und  freies  Alkali,  welches 
letztere  die  saure  Reaction  abstumpft.  Die  Erkennung  der  Harnsäure 
sützt  sich  auf  den  äusseren  Habitus  der  Krystalle,  die  mikroskopische 
Untersuchung  und  vor  Allem  die  Murexidreaction  (vergl.  S.  89). 

3)  Harnsaures  Ammoniak  C5 H2 (NHj).^ N4 O3  kommt  nur  in 
alkalischen^  gährenden  Harnen,  in  sog.  Stechapfelformen  oder  unregel- 
mässigen keulenartigen  Gebilden  vor,  sonst  stets  neben  phosphor- 
saurer Ammonmagnesia.  Ob  alle  diese  Formen  in  der  That  ham- 
saures  Ammon  sind,  steht  dahin,  wahrscheinlich  bestehen  diese  Ge- 
bilde zum  Theil  aus  harnsaurer  Magnesia  (vergl.  S.  91). 

4)  Oxalsaurer  Kalk  C2Ca04  -f  2H2O  kommt  vorwiegend  in  sehr 
schwach  sauren,  neutralen  und  schwach  alkalisch  reagirenden  Harnen 
vor,  äusserst  selten  in  so  grosser  Menge,  dass  er  als  makroskopisch 
sichtbares,  weisses  Sediment  erscheint;  in  der  Regel  nur  durch  die 
mikroskopische  Untersuchung  zu  finden. 

Der  Oxalsäure  Kalk  erscheint  im  Harn  ausnahmslos  in  Form  von 
Octaedern,  die'  von  oben  gesehen  sogenannte  Briefcouvertform  darbieten. 
In  Essigsäure  löst  sich  der  oxalsaure  Kalk  nicht  auf,  wohl  aber  in 
Salzsäure. 

Zur  Erkennung  dient  die  mikroskopische  Untersuchung  und  das 
Verhalten  zu  Essigsäure  und  Salzsäure  (vgl.  S.  116). 

5)  Phosphorsaurer  Kalk  C)a3(P04),  findet  sich  in  neutralen 
und  alkalischen  Harnen  meistens  in  Form  einer  grünlich  und  röthlich 
schillernden,  irisirenden  Haut  an  der  Oberfläche,  aber  auch  in  Körnchen- 


•)  Zeitschr.  f.  analyt.  Ghem.  Bd.  7.  S.  397. 
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form,  namentlich  in  faulendem  Harn.  Mikro.skopisch  erscheint  der 
phosphorsaure  Kalk  in  Form  unregelmä.ssig  begrenzter  Plaques  mit 

granulii-tcr  Oberfläche.  Zur 
Erkennung  dient  die  mi- 
kroskopische Untersuchung 
und  das  Verhalten  zu  E.ssig- 
säure  unter  dem  Mikro- 
skop, welche  den  phos- 
phorsauren Kalk  mit  Leich- 
tigkeit auflöst  (vgl.  S.  192). 
Aeusserst  selten  kommt  im 
Harn  eine  andere  Verbin- 
dung vor:  CaHPOj.  Die- 
selbe erscheint  in  keilför- 
migen Krystallen,  die  in 
der  Regel  in  mehrfacher 
Anzahl  mit  den  Spitzen  zu- 
sammenliegen; die  Büschel 

a  Phosphorsaiirer  Kalk  CaaCPO^)^.     b  Phosphorsaiivcr  Kalk       sind    mitunter  ZU  IloSettCn 
CaHPO^.    c  Kohlensaurer  Kalk  CaCQ.,.  Vereinigt 

6)  Phosphorsaure  Ammonmagnesia  MgNH^  PO4 -|- 6HoO, 
sogenanntes  Tripelphosphat,  kommt  ausschliesslich  in  alkalischen 
Harnen  vor  und  zwar  sowohl  in  durch  fixes  Alkali  alkalischen,  als  auch 
in  ammoniakalisch  gährenden  (vgl.  S.  19).  Dieselbe  bildet  in  der 
Regel  die  sogenannten  Sargdeckelformen,  in  schnell  gährenden  Harnen 
kommen  aber  sehr  häufig  auch  unvollständig  ausgebildete  Formen  von 
sehr  eigenthümlichem  Habitus  vor.  Das  Tripelphosphat  ist  sehr  leicht 
löslich  in  Essigsäure  (vgl.  Fig.  3  auf  S.  3. 

7)  P  h  0  s  p  h  0  r  s  a  u  r  e  M  a  g  n  e  s  i  a ,  vermuthlich  Mg3  (\.^0^).;,  +  22  H., 0, 
beobachteten  Tollens  und  C.  Stein')  in  dem  alkalisch  reagirenden 
Harn  eines  Kranken  mit  Magendilatation  in  Form  länglicher  Tafeln 
mit  schief  aufgesetzter  Endkante.  Von  dem  vorigen  Sediment  unter- 
scheidet es  sich,  Avie  Stein  gefunden  hat,  durch  sein  Verhalten  zu 
einer  Lösung  von  käuflichem  kohlensauren  Ammoniak  (1  :  5).-  Das 
Tripelphosphat  bleibt  dabei  um^erändert,  die  Krystalle  des  Magncsium- 
phosphats  werden  dagegen  matt,  schon  nach  einigen  Minuten  an  den 
Rändern  angefressen,  die  Oberfläche  chagrinartig. 

8)  Kohlensaurer  Kalk  CaCO.i  tritt  sehr  selten  im  Harn  auf 
in  Form  von  Körnchen  oder  sogenannten  Dumbbels,  löst  sich  unter 
dem  Mikroskop  in  Salzsäure  (siehe  die  Fig.  22  auf  dieser  Seite)  unter 
Entwicklung  von  Kohlensäure. 

9)  Schwefelsauren  Kalk  fand  Fürbringer^)  als  volumi- 


')  Annal.  d.  Chem.  Bd.  1S7.  S:  79. 
Arch.  f.  klin.  Med.  Bd.  20.  S.  521. 
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Cystin. 
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nöses  weisses  Sediment  mikroskopischer  Nadeln  in  einem  sauren,  rm- 
centrirten  Harn. 

10)  Tyrosin  G,,li,,N03  wurde  von  Fror iclis  und  Städeler  in 
Form  eines'  grünlicii-gelben  Sedimentes  im  Harn  eines  Falles  von 
gelber  Leberatrophie  gefunden.  0.  Schultzen  und  L.  lliess  be- 
stätigten das  Vorkommen.  Der  Nachweis  ist  durch  die  mikroskopische 
Untersuchung  und  die  characteristische  lleaction  des  Tyrosins  leiclit  zu 
führen.  Frerichs  und  Städeler  lösten  das  Sediment  in  Ammoniak 
und  erhielten  das  Tyrosin  beim  Verdun.sten  in  gereinigtem  Zustand 
(vergl.  S.  254). 

11)  Cystin  CaH^NSO^.    Mol.  Gew.  121. 

1.  Vorkommen.  Das  Cystin,  ein  sehr  schwefelreicher  Körper 
(26,44  pCt.  Schwefel),  ist  1810  von  Wollaston  in  einem  Blasen- 
stein entdeckt  und  als  Cystic  Oxyde  beschrieben.  Später  ist  es  wieder- 
holt als  Concrement,  häufiger  noch  als  Sediment  im  Harn  gefunden. 
Ausser  in  Form  eines  Sedimentes  kommt  es  im  Harn  auch  gelöst  vor, 
doch  anscheinend  nur  in  Begleitung  eines  Sedimentes,  üeber  die  Ver- 
breitung des  Cystins  im  Körper  ist  wenig  bekannt:  bisher  ist  es  nur 
in  den  Nieren  gefunden  (Cloetta). 

2.  Darstellung.  Aus  Cystinblasensteinen  erhält  man  dasselbe  sehr 
einfach  durch  Digeriren  des  gepulverten  Steins  mit  Ammoniak;  das 
Cystin  löst  sich  darin  mit  Leichtigkeit  auf  und  bleibt  beim  Verdunsten 
der  Lösung' krystallinisch  zurück. 

3.  Eufenschaften.  Das  Cystin  krystallisirt  in  schönen  regel- 
mässigen, sechsseitigen  Tafeln,  ist  unlöslich  in  Wasser,  Alkohol, 
Aether,  leicht  löslich  in  Alkalien,  auch  in  Ammoniak,  sowie  in 
Säuren.  Aus  der  alkalischen  Lösung  wird  es  durch  Essigsäure,  aus 
der  sauren  durch  vorsichtiges  Neutralisiren,  am  besten  mit  kohlen- 
saurem Ammon.  gefällt.  Das  Cystin  zeigt  einige  characteristische 
Reactionen,  die  alle  auf  dem  Gehalt  an  Schwefel  und  der  leichten 
Abspaltbarkeit  desselben  in  Form  von  Schwefelwasserstoff  beruhen. 

Kocht  man  es  mit  starker  Kalilauge,  so  zerfällt  es  in  Ammoniak,  Schwefel- 
wasserstoff lind  nach  Bau  mann  und  Preusse  in  Pyrotraubensäure.  Setzt  man 
zu  der  alkalischen  Lösung  nach  dem  Kochen  eine  Spur  Nitroprussidnatrium,  so 
färbt  sich  die  Lösung  violet.  Ist  die  Kalilauge  vor  dem  Kochen  mit  einem  Tropfen 
essigsaurem  Blei  versetzt,  so  färbt  sich  die  Flüssigkeit  beim  Kochen  schwarz  unter 
Bildung  von  Schwcfelblei.  Erwärmt  man  einen  Tropfen  der  Lösung  von  Cystin  in 
Kalilauge  in  einem  Silberschälcheii,  so  entsteht  ein  schwarzer  Fleck  von  Schwcfel- 
silber.  Beim  Erhitzen  auf  dem  Platinblech  verbrennt  das  Cystin  unter  Entwicklung 
eines  stechenden  Gemches  ohne  zu  schmelzen.  . 

Die  Constitution  des  Cystins  wird  nach  den  Untersuchungen  von 
Naumann  und  Preusse')  durch  die  Formel: 


0  Zeitschr.  f.  physiol.  Chcra.  Bd.  5.  S.  309. 
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CH3-C— SH' 
ausgedrückt.  COOH 

4.  Nachweis  und  quantitative  Bestimmung.  Tritt  das  Cystin  als 
Sediment  auf,  so  ist  es  an  seiner  characteristischen  Form  leicht  kennt- 
lich; zum  weiteren  Nachweis  behandelt  man  dasselbe  nach  dem  Aus- 
waschen mit  Wasser  mit  Ammoniak  und  lässt  die  Lösung  langsam 
verdunsten.  Die  oben  angegebenen  Reactionen  schützen  vor  jeder  Ver- 
wechslung. —  Im  Harn  gelöstes  Cystin  fällt  bei  Zusatz  von  Essig- 
säure aus.  Zur  annähernden  Bestimmung  der  Menge  desselben  hat 
L  ö  b  i  s  c  h  *)  folgenden  Weg  eingeschlagen : 

500  Cub.-Ctm.  Harn  werden  mit  20  Cub.-Ctm.  20pCtiger  Essigsäure  versetzt 
und  an  einen  kühlen  Ort  gestellt.  Nach  24  Stunden  hat  sich  ein  Sediment  ab- 
gesetzt, welches  zum  gTÖssten  Theil  aus  Cystin  besteht,  jedoch  Harnsäure,  Oxal- 
säuren Kalk,  und  in  einigen  Fällen  saures  harnsaures  Natron  beigemengt  enthält. 
Dasselbe  wird  auf  einem  gewogenen  Filter  gesammelt,  mit  verdünnter  Essigsäure 
gewaschen,  getrocknet  und  gewogen.  Das  gewogene  Filter  wird  hierauf  in  einen 
Trichter  gelegt,  mit  einigen  Tropfen  verdünnter  Salzsäure  des  Cystin  gelöst  und 
wieder  gewogen.  Die  Differenz  aus  beiden  Wägungen  ergiebt  das  Cystin.  Aus 
dem  sauren  Filtrat  erhält  man  das  Cystin  durch  Neutralisiren  mit  kohlensaurem 
Ammoniak. 


»)  Annal.  d.  Chem.  Bd.  182.  S.  231. 
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Die  Zahl  der  Substanzen,  deren  Uebergang  in  den  Harn  —  in  un- 
verändertem oder  verändertem  Zustand  —  nachgewiesen,  der  soge- 
nannten „heterogenen"  Substanzen,  ist  eine  ganz  ausserordentlich 
grosse.  Es  würde  zu  weit  führen,  alle  Methoden  des  Nachweises  resp. 
der  Darstellung  und  die  Eigenschaften  sämmtlicher  neu  entstandenen 
Körper  zu  beschreiben;  dieses  soll  nur  für  die  Substanzen  von  hervor- 
ragendem wissenschaftlichen  oder  practischen  Interesse  geschehen, 
während  bei  allen  anderen  nur  das  Verhalten  im  Körper  kurz  ange- 
geben werden  soll. 

Sehr  selten  sind  übrigens,  wie  hier  noch  bemerkt  sei,  die  nach  dem  Eingeben 
irgend  einer  Substanz  im  Harn  gefundenen  Umwandlungsproducte  in  solcher  Menge 
daraus  dargestellt,  dass  man  bestimmt  behaupten  kann,  es  entstehe  aus  der  ein- 
geführten Substanz  nur  dieses  Umwandlungsproduct  und  kein  anderes. 

I.  Unorganische  Substanzen, 
a)  Alkalien. 

1.  Die  neutralen  Alkalisalze  erscheinen  im  Allgemeinen 
unverändert  im  Harn,  Avenn  sie  nicht  Diarrhöen  verursachen,  so  Chlor- 
kalium, Jod-  und  ßromkalium,  Kaliumchlorat,  Kaliumnitrat.  Von 
letzterem  wird  nach  Röhman  ein  Theil  zu  Kaliumnitrit  reducirt,  ein 
anderer  verschwindet. 

2)  Kohlensaure  Alkalien  stumpfen  die  saure  Reaction  des 
Harns  ab  resp.  machen  ihn  bei  grösseren  Dosen  alkalisch. 

3)  Kohlensaures  Ammon  erscheint  als  Harnstoff  und  ist  ohne 
Einfluss  auf  die  Reaction  des  Harns. 

4)  Chlorammonium  wird  grösstcntheils  unverändert  ausge- 
schieden, nur  bei  Pflanzenfressern  geht  das  Ammoniak  desselben  in 
Plarnstoff  über. 

5)  Lithium  salze  gehen  unverändert  über, 
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b.  Alkalische  Erden. 

1)  Magnesiiimsalze  gehen  zum  TheiJ  in  den  Harn  über, 

2)  Calcium-Baryum-  und  Strontiumsalze  nur  in  geringen 
Mengen;  die  Hauptmenge  wird  durch  den  Darm  ausgeschieden. 

c.  Salze  der  schweren  Metalle.  Die  eigentlichen  sciiwercn 
Metalle  wie  Blei,  Kupfer,  Quecksilber,  Eiseu  gehen  nur  in  Spureu  in 
den  Harn  über  oder  wenigstens  in  sehr  kleinen  Mengen.  Nur  Arsen 
ist  auch  nach  Einführung  kleiner  Dosen  nachweisbar.  Das  Eisen  er- 
scheint meistens  in  organisch  gebundener  Form,  ausser  bei  sehr  grossen 
Dosen;  in  diesem  Fall  ist  es  direct,  ohne  Veraschen,  durch  Essigsäure 
und  Ferrocyankalium  oder  Schwefelammonium  nachweisbar. 

d.  Die  unorganischen  Säuren  erscheinen  beim  Pflanzenfresser 
als  neutrale  Alkalisalze  (E.  Salkowski),  beim  Menschen  und  Carni- 
voren  als  neutrale  Ammonsalze  (Schmiedeberg  und  Walter,  Haller- 
vorden);  nur  bei  sehr  grossen  Dosen  findet  auch  bei  Carnivoren 
eine  Entziehung  von  fixem  Alkali  statt  (Gäthgens).  Stets  zeigt  der 
Harn  stark  saure  Reaction  (vergl.  S.  22).  Die  unterschwefiigsauren 
Salze  erscheinen  zum  Theil  als  solche,  zum  Theil  als  schwefelsaure 
Salze. 

e.  Schwefel  in  feinvertheilter  Form  als  Schwefelraiich  einge- 
geben, vermehrt  die  ausgeschiedene  Schwefelsäure  und  den  neutralen 
Schwefel  des  Harns  (Regen  s  bürg  er ').  Schwefelkalium  wird  zu 
Kaliumsulfat  oxydirt. 

n.  Organische  Verbindungen. 

1)  Alkohol  wird  grösstentheils  vollständig  oxydirt,  nur  Spuren 
gehen  in  den  Harn  über,  nach  Heubach  und  Binz-)  0,13  bis 
3,10  Vol.  pCt.,  mitunter  aber  auch  nichts. 

2)  Chloroform.  Nach  länger  dauernden  Chloroformnarkosen 
zeigt  der  Harn  stark  reducirende  Eigenschaften,  die  aber  nicht  auf 
der  Gegenwart  von  Zucker,  sondern  nach  Marechal  von  Chloroform 
beruhen. 

3)  Chloral  geht  in  Urochloralsäure  C,Hi,CL06  über  (Musculus 
und  Mering3).  Dieselbe  reducirt  Kupferoxyd  in  alkalischer  Lösung 
und  ist  linksdrehend.    Külz^  fand  die  Formel  der  Urochloralsäure 

zu  CgHigCLjO^. 

4)  Die  flüchtigen  fetten  Säuren  der  Reihe  C«  HsnOs  werden 
zu  Kohlensäure  und  Wasser  oxydirt.   Waren  sie  an  Alkali  gebunden, 


•)  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  12.  S.  479. 
2)  Arch.  f.  exp.  Pathol.  Bd.  6.  S.  279. 

Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  Bd.  8.  S.  662. 
*)  Centralbl.  f.  d.  med.  Wiss.   1881.  S.  367. 
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so  erscheint  dasselbe  im  Harn  und  macht  ihn  alkalisch,  in  dem  Ver- 
lialten  der  Ireien  Säuren  und  der  Alkalisalze  ist  aber  kein  Unterschied. 

5)  Milchsäure,  Cit ronensäure,  Apfelsäure,  Weinsäure, 
Bernsteinsäure,  Oxalsäure  werden  oxydirt,  Jedoch  entf:?ehen  kleine 
Mensen  der  Oxydation  und  treten  in  den  Harn  über,  namentlich  von 
Oxalsäure  und  Weinsäure  (ßuchlieim  und  Piotrowski).  Cyan- 
saure  Alkalien  werden  zu  kohlensauren. 

6)  Glycerin  geht  nicht  in  den  Harn  über  oder  nur  in  sehr 
kleinen  Mengen  bei  grossen  Dosen  (J.  Münk,  Tscherinoff). 

7)  Die  Amido säuren  gehen  zum  Theil  in  Harnstoff  über,  so 
Glycocoll,  Leucin,  Asparaginsäure  (Schultzen  und  Nencki,  E.  Sal- 
kowski,  Knieriem),  zum  Theil  bilden  sie  Uramidosäure^  so  das 
Taurin  beim  Menschen  und  Hund  Uramidoisäthionsäure  (E.  Salkowski); 
beim  Kaninchen  bildet  dasselbe  unterschweflige  Säure  und  Schwefelsäure. 
Sarkosin  wandelt  sich  gi'össtentheils  in  Harnstoff  um,  der  etwas  Me- 
thylharnstoff enthält,  ein  kleiner  Theil  wird  unverändert  ausgeschieden, 
ein  weiterer  kleiner  Antheil  bildet  wahrscheinlich  Methylhydantoin 
(E.  Salkowski,  Schiffer). 

8)  Die  Ami  de  der  Fettreihe  werden  unverändert  ausgeschieden, 
Benzaraid  zum  Theil  unter  Wasseraufnahme  gespalten  (L.  v.  Nencki). 

9)  Kreatin  erscheint  als  solches  oder  als  Kreatinin  wieder  (Voit, 
Meissner),  ein  kleiner  Theil  wird  zersetzt  unter  Bildung  von  Methyl- 
amin resp.  Methylharnstoff  (Schiffer). 

10)  Die  substituirten  Ammoniake,  Methylamin  etc.,  gehen 
zum  grössten  Theil  in  Ammoniak  über,  dieses  in  Harnstoff"  (E.  Sal- 
kowski); ein  kleiner  Theil  bleibt  unangegriffen  und  bildet  substi- 
tuirten Harnstoff. 

11)  Ha  rnsäure  wird  zu  .Allantoin  und  Harnstoff  oxydirt  die 
Bild  ung  von  Oxalsäure  ist  zweifelhaft. 

12)  Die  schwefelhaltigen  organischen  Verbindungen  der 
Fettreihe  verhalten  sich  verschieden  je  nach  der  Bindung  des  Schwefels 
im  Molecül. 

Ist  der  Schwefel  mit  beiden  Affinitäten  an  SaucrstoflF  gebunden,  wie  in  den 
Aethersäuren  (Aethylschwefeisäure,  Amylschwefelsäure),  so  wird  die  Substanz  un- 
verändert ausgeschieden.  Hängt  der  Schwefel  dagegen  mit  einer  Affinität  an 
Kohlen.stoff,  so  ist  es  für  das  Verhalten  von  Einfluss,  ob  der  Kohlenstoffkcrn  eine 
Hydroxylgruppe  enthält  oder  nicht.  Im  erstem  Fall  wird  die  Verbindung  leicht 
oxydirt,  so  das  isäthionsaure  Natron  unter  Bildung  von  Schwefelsäure,  im  letztern 
Fall  nicht,  so  die  Sulfdthylsäure  und  üisulfätholsäurc  (E.  Salkowski). 

13)  Ferrocyankalium  wird  nicht  verändert. 

14)  Die  Alkaloide  gehen  zum  grossen  Theil  in  den  Harn  über 
zum  i'heil  aber  werden  sie  wohl  oxydirt.  ' 

ir.)  Von  den  Farbstoffen  fand  Wühler  die  von  Krapp  (Alizarin),  Gummi- 
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gutt,  Rhabarber  (Cluysophansäure),  Campecheholz  (Hämatoxylin),  Heidelbeeren  und 
rothen  Rüben  im  Harn  wieder,  Carmin,  Lacmus,  Clilorophyli,  Alkannafarbstoff  wurde 
nicht  wiedergefunden.  Auch  Santonin  geht  in  den  Harn  über,  wie  es  scheint,  in 
etwas  veränderter  Form. 

IG)  Die  riechenden  Bestandthcilc  von  BaLdrianwurze]j  (Valeriana  officinalis;, 
Knoblauch  (Allium  sativum),  Saffran  (Crocus  sativus)  und  von  Castoreum  fand 
W Ohler  im  Harn  wieder.  Beim  Gebrauch  von  Terpentinöl  nimmt  der  Harn 
veilchenartigen  Geruch  an. 

Ganz  besonders  mannigfaltig  sind  die  Veränderungen,  welche 
aromatische  Substanzen  erleiden,  wenn  man  sie  dem  Körper  zu- 
führt. Auch  hier  kann  von  den  Umsetzungen,  die  dabei  stattfinden, 
nur  eine  kurze  Uebersicht  gegeben  werden. 

1)  Uebergang  ohne  Veränderung  ist  im  Ganzen  selten,  fest- 
gestellt u.  A.  von  Phenolsulfosäure.  Von  manchen  Substanzen  wird 
ein  Theil  unverändert  ausgeschieden,  während  ein  anderer  Verände- 
rungen erleidet,  so  von  Salicylsäure ,  Metaoxybenzoesäure ,  Paraoxy- 
benzoesäure,  Oxyphcnylessigsäure  und  Parahydrocumarsäure. 

2)  Einfache  Oxydation  findet  häufig  statt. 

Methybenzol  (Toluol)  G,B.,—GE^, 
Aethylbenzol  CßH-— C2H3 

Propylbenzol  CgHg — C^Hj, 

Benzaldehyd  CgHg— COH, 

Benzylalkohol  CgH,— CH,OH, 

Benzoeäther  GeHg— COO— CH-, 

Phenylpropionsäure    C.Hg— CH-^-CHa— COOH, 
Zimmtsäure  CA-CH  =  CH-COOH, 

Mandelsäure  CA-CH(OH)-COOPI, 
Acetophenon  CgHg — CO — CH3 

werden  zu  Benzoesäure  CJIg— COOH  oxydirt,  während  Phenyl- 
essigsäure  CgHg— CH2— COÖH  unangegriffen  bleibt. 

CgH4 — CH3 

Xylol  CgH,— (CH3)2  wird  zu  Toluylsäure  ^^^^  oxydirt. 

Dieses  sind  genau  dieselben  Oxydationen,  wie  sie  die  betreffenden 

Substanzen  ausserhalb  des  Körpers  erfahren,  es  kommen  aber  auch 

abweichende  Oxydationen  vor,  so  wird  das 

/CH         ^     .     ..       n  TT  /COOH 
Camphercymol  CqHXqjI   zu  Cuminsaure  OgH, 

(Nencki),  während  es  ausserhalb  des  Organismus  Paratoluylsäure 
und  Terephtalsäure  liefert. 

Das  Mesitylen  C,}1,(GE,)  wird  zu  Mesitylensäure  CgHj  "^(.^^^g 
(Nencki),  während  es  ausserhalb  des  Körpers  durch  Chromsäure 
zerstört  wird.   Parakresol  G,E,q^'  wird  nach  E.  Baumann  und 
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Preusse  zu  Paraoxybcnzoesäiire  CßH4<^j^j^^.  In  diesen  Källen  er- 
folgt aber  immer  die  Oxydation  in  der  Seitenkette,  vvälirend  der  aro- 
matische Kern  unangegrillen  bleibt.  In  neuerer  Zeit  sind  indessen 
auch  zalilreiclie  Oxydationen  im  aromatischen  Kern  beobachtet  worden. 
Naunyn  und  Schnitzen')  haben  zuerst  die  Oxydation  eines  Theiles 
des  eingegebenen  Benzol  G^Hg  zu  Phenol  C,.,1L,  — OH  beobachtet, 
Steinauer  die  des  Brombenzols  zu  ßromphenol,  Bau  mann  und 
Preusse  dann  weiterhin  die  theilweise  Oxydation  des  Phenols  zu 
Hvdrochinon    und   Brenzcatechin,    Preusse    die   des  Orthokresols 

'  OH 

QH,<pu   (1,2)  zu  Hvdrotoluchinon  CeHg;— OH  ,  ßaumann,  Brie- 

ger  und  Tie  mann  die  Oxydation  des  Indols  zu  Indoxyl  u.  s.  w. 

Derartige  Oxydationen  waren  ausserhalb  des  Körpers  bis  vor 
Kurzem  gänzlich  unbekannt.  Erst  in  neuerer  Zeit  zeigte  Hoppe- 
Seyler,  dass  sie  durch  nascirenden  Wasserstotf"  bei  Gegenwart  von 
Sauerstoff  ausgeführt  werden  können,  wobei  der  Wasserstoff  Sauer- 
stofimolecüle  spaltet,  sie  also  in  den  activen  Atomzustand  überlührt. 

3)  Reduction  kommt  bei  aromatischen  Körpern  selten  vor. 
Indigblau  wird  nach  E.  Baumanii  im  Darmkanal  von  Kaninchen  zu 
Indigweiss  reducirt,  welches  als  Indigweissschwefel säure  im  Harn  er- 
scheint. 

4)  Spajtungen  an  rein  aromatischen  Körpern  sind,  abgesehen 
von  solchen  Substanzen,  welche  schon  in  Berührung  mit  Wasser  zer- 
fallen, wie  die  Säurechloride,  Avohl  bisher  nicht  beobachtet,  wo  sie 
stattfinden,  beschränken  sie  sich  auf  die  Seitenkette.  So  spaltet  sich 
nach  E.  Bau  mann  Paraoxybenzoesäure  in  Phenol  und  Kohlensäure, 
die  Protocatechusäurc  nach  Preusse  in  Brenzcatechin  und  Kohlen- 
säure, das  Benzamid  in  Benzoesäure  und  Ammoniak  (L.  v.  Nencki). 
Dahin  gehört  auch  die  Spaltung  der  Glucoside,  wie  des  Salicins,  das 
als  Saligenin  und  Salicylsäure  im  Harn  erscheint. 

5)  Die  Verbindung  mit  Glycocoll.  Eine  grosse  Zahl  von 
aromatischen  Säuren  verbindet  sich  beim  Durchgang  durch  den  Körper 
unter  Wasseraustritt  mit  Glycocoll.  Dieser  Vorgang  ist  von  Wöhler 
1824  an  der  Benzoesäure  entdeckt.  Ebenso  wie  die  Benzoesäure  ver- 
halten sich  die  Chlor-,  Brom-,  Nitro-  und  Oxybenzoesäuren.  Ebenso 
bildet  die  Toluylsäure  :  Tolursäure ,  die  Anissäure  :  Anisursäure,  die 
Cuminsäure  :  Cuminursäure,  die  Mesitylensäure  :  Mesitylenursäure.  Auch 
solclie  Säuren,  bei  denen  die  Carhoxylgruppe  nicht  direct  mit  dem 
Benzol  zusammenhängt,  bilden  Glycocollverbindungcn,  so  die  Phenyl- 
essigsäure  Cg  H,  Cll^ .  COOH,  Phenacetursäure,  die  Oxyphenylessigsäure 
Oxyphenacetursänre  (E.  und  H.  Salkowski).    Ist  aber  die  Seiten- 


')  Reichert's  Arch.  f.  Anat.  u.  Physiol.  1807.  S.  349. 
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kette  zu  lang,  wie  bei  dev  Phenylpropionsäiire  und  Phenylacrylsäure 
(Zmimtsam-e).  oder  ist  ihre  Stabilität  durch  eine  Hydroxylgruppe 
geschwächt,  wie  bei  der  Mandelsäure,  die  sich  nur  durch  ein  OH  an 
stelle  von  H  m  der  Seitenkette  von  der  Phenylessigsäu.-e  uiitei-- 
scheidet,  so  bilden  sich  keine  directen  Glycocollverbindungen,  sondern 
sie  werden  zu  Benzoesäure  oxydirt.  Dieses  ist*  auch  der  Grund, 
warum  das  Acetophenon  direct  Benzoesäure  bildet  und  nicht,  wie 
Nencki  erwartet  hatte,  Benzoylcarbonsäure  CßH,— CO— COOH. 

Die  aromatischen  Carbonsäuren,  die  neben  der  Carboxylgruppe 
mehrere  Hydroxylgruppen  enthalten,  sowie  die,  welche  mehrere  Car- 
boxylgruppen  enthalten,  bilden  keine  Verbindungen  mit  Glycocoll. 

6)  Die  Aufnahme  der  Cyansäiiregruppe.  Amidobenzoesäure, 
wahrscheinlich  überhaupt  aromatische  Amidosäuren,  nehmen  die  Cyan- 
säuregruppe  auf,  bilden  Uramidosäure  (E.  Salkowski). 

7)  Die  Bildung  von  Aetherschwefelsäuren.  1876  von 
E.  Baumann  am  Phenol  entdeckt.  Alle  aromatischen  Substanzen, 
welche  eine,  zwei  oder  drei  Hydroxylgruppen  im  Benzolkern  enthalten, 
sind  der  Bildung  von  Aetherschwefelsäure  fähig  und  unterliegen  der- 
selben im  Organismus  in  mehr  oder  minder  grossem  Umfang.  Bau- 
mann  und  Herter  haben  die  Aetherschwefelsäurebildung  an  einer 
grossen  Zahl  von  Hydroxylderivaten  constatirt.  Es  ist  davon  bereits 
beim  Phenol  die  Rede  gewesen. 

8)  Die  Bildung  von  Glycuronsäuren.  Nachdem  bereits 
Musculus  und  Mering  nach  Gebrauch  von  Chloral  im  Harn  eine 
Säure,  die  Urochloralsäure,  gefunden,  welche  reducirt  und  links  drehte, 
gelang  es  Jaffe'),  aus  dem  Orthonitrotoluol  eine  Säure  darzustellen, 
deren  Spaltung  über  die  Zusammensetzung  dieser  reducirenden  Sub- 
stanzen Licht  verbreitete.  Als  der  alkoholische,  eingedampfte  Auszug 
von  Harn  nach  Fütterung  mit  Nitrotoluol  mit  Schwefelsäure  angesäuert 
und  mit  Aether  geschüttelt  wurde,  schied  sich  in  der  wässrigen  Lö- 
sung die  Verbindung  einer  neuen  Säure  mit  Harnstoff  krystallinisch 
aus.  Dieselbe  ist  äusserst  leicht  löslich  in  Wasser,  die  Lösung  zeigt 
starke  linksseitige  Polarisation  und  reducirt  alkalische  Kupferlösung 
in  der  Wärme,  ist  aber  nicht  gährungs fähig.  Die  aus  der  Verbindung 
dargestellte  krystallinische  Säure  C,3H,5N0j,,  „Uronitrotoluolsäure«, 
gab  beim  Kochen  mit  verdünnter  Schwefelsäure  Nitrobenzylalkohol. 
Unter  der  Annahme,  dass  die  Spaltung  unter  Aufnahme  von  H2O  er- 
folgt, leitete  Jaffe  für  das  zweite  Spaltungsproduct,  das  nur  als  sauer 
reagirender  Syrup  erhalten  werden  konnte,  die  Formel  CyHioO^  ab, 
welche  die  nahe  Beziehung  zum  Zucker  zeigt.  Die  Isolirung  dieses 
Spaltungsproductes,  „der  Glycuronsäure«,  gelang  dann  Schmiedeberg 
und  Meyer 2)  aus  dem  Umwandlungsproduct  des  Campher  im  Orga- 
nismus.  Nach  Fütterung  mit  diesem  erhielten  die  genannten  Autoren 


0  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  Bd.  2.  S.  47. 
2)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  Bd.  3.  S.  422. 
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eine  Säure,  die  Camphogly curousäure,  welche  durch  Säuren  unter 
Wasseraufnahme  in  Campherol  und  Gl y curousäure  gespaltet  wird. 


in  Lösung,  reducirt  es  beim  Koclien.  Sie  ist  stark  rechts  drehend. 
Die  Glvcuronsäurc  ist  ohne  Zweifel  ein  Oxydationsproduct  des  Zuckers 
und  hat  walirscheinlich  die  Formel  C00H.(CH0H)4.C0H.  Sie  ist  als 
solche  oder  in  Verbindung  mit  anderen  Substanzen  wahrscheinlich  an 
den  reducirenden  Eigenschaften  des  normalen  Harns  betheiligt.  Die 
Bedeutung  dieser  Entdeckungen  liegt  hauptsächlich  darin,  dass  sie  uns 
zeigen,  in  welcher  Weise  der  Zucker  im  Organismus  oxydirt  wird. 

Aehnliche  Verbindungen  enthält  der  Harn  auch  nach  Fütterung 
mit  manchen  anderen  aromatischen  Substanzen.  So  fand  Kossei 
nach  dem  Eingeben  von  Phenetol  eine  Säure  von  der  Zusammen- 
setzung CijHigOg,  „Chinäthonsäure",  die  gut  krystallisirende  Salze 
liefert,  Kupferoxyd  in  alkalischer  Lösung  reducirt  und  starke  Links- 
drehung zeigt.  Das  beim  Behandeln  mit  Säure  erhaltene  nicht-aro- 
matische Spaltungsproduct  scheint  mit  der  Glycuronsäure  identisch 
zu  sein.  In  neuester  Zeit  hat  Schmiedeberg  auch  am  Phenol  Bil- 
dung von  Glycuronsäure  beobachtet  (vgl.  S.  142). 

9)  Die  Bildung  von  Mercaptursäuren.  Baumann  und 
Preusse')  und  gleichzeitig  Jaffe-)  fanden,  dass  der  Harn  von  Hun- 
den nach  Fütterung  mit  Brombenzol  links  dreht  und  Kupferoxyd  in 
alkalischer  Lösung  reducirt.  Bei  Zusatz  von  Säuren  verschwindet  das 
Drehungsvermögen  und  es  scheidet  sich  eine  in  Wasser  sehr  schwer 
lösliche,  schwefelhaltige  Säure  von  der  Zusammensetzung  C,,  Hp^BrSNOa, 
die  Bromphenylmercaptursäure  aus.  Sie  wird  nach  Baumann 
und  Preusse  beim  Kochen  mit  verdünnter  Schwefelsäure  unter  Auf- 
nahme von  Wasser  in  Essigsäure  und  Bromphenylcystin  gespalten, 
ein  Cystin,  in  dem  1  H  durch  Bromphenyl  ersetzt.  Die  genannten 
Autoren  geben  dem  Bromphenylcystin  und  der  Bromphenylmercaptur- 
säure folgende  Formeln: 


Sehr  häufig  verlaufen  mehrere  dieser  Processe  neben  einander  in 
den  verschiedensten  Combinationen,  so 

1)  Oxydation  und  Bindung  an  Glycocoll  bei  allen  Substanzen, 
die  im  Organismus  zu  Benzoesäure  oxydirt  werden. 


/NH3 
CHa-C^COOH 

\S(C,H,Br) 


/NH. 

CH3— C\-CO-CH„— COOH 
\S(C,H,Br). 


Bromphenylcystin 


Bromphenylmercaptursäure 


')  Ber.  r\.  deutsch,  ehem.  Ges.  Bd.  12.  S.  806. 
Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  Bd.  12.  S.  1097. 

8»Uowski  11.  I,eube,  Harn. 
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2)  Oxydation  und  Bildung  von  Aetlierscliwefelsäurc  bei  allen 
Substanzen,  die  in  den  Benzolkern  eine  Hydroxylgruppe  aufnehmen. 

3)  Oxydation  und  Bildung  von  Glycuronsäure,  so  beim  Campher. 

4)  Oxydation  und  Spaltung  des  Oxydationsproductes  bei  der  Bil- 
dung von  Phenol  aus  Parakresol  (E.  Baumaan). 

5)  Reduction  und  Aetherschwefelsäarebildung  bei  der  Bildung  der 
Indigweissschwefelsäure  u.  s.  w. 

Nimmt  man  dazu,  dass  bei  der  Oxydation  sich  verschiedene  Oxy- 
dationsstufen bilden  können,  sowie  ferner,  dass  vielfach  ein  Antheil 
des  verfütterten  Körpers  sich  nach  der  einen,  der  andere  nach  der 
anderen  Richtung  verändert  (so  bildet  das  Brombenzol  nicht  allein 
Bromphenjdmercaptursäure ,  sondern  auch  Bromphenolschwefelsäure), 
so  sieht  man,  wie  gross  die  Complicationen  bei  der  Untersuchung  der 
Umwandlung  aromatischer  Substanzen  im  Thierkörper  werden  können, 
zugleich  aber  auch,  welche  Fülle  neuer  Thatsachen  und  Gesetzmässig-. 
keiten  von  dem  weiteren  Studium  des  Verhaltens  aromatischer  Sub- 
stanzen noch  zu  erwarten  ist. 

Nachweis  heterogener  Harnbestandtheile. 

1)  Jodkalium.  Man  versetzt  den  Harn  mit  einigen  Tropfen 
rauchender  Salpetersäure  oder  Chlorwasser  und  einigen  Cub.-Ctra. 
Chloroform  oder  Schwefelkohlenstoff,  schüttelt  durch;  bei  Gegenwart 
von  Jod  färbt  sich  das  Chloroform  resp.  der  Schwefelkohlenstoff 
violet.  Dasselbe  Verfahren  verwendet  Struve  zur  quantitativen 
Bestimmung  auf  colorimetrischem  Wege.  Die  erhaltene  Schwefel- 
kohlenstofflösung wird  mit  einer  solchen  von  bekanntem  Jodgehalt  ver- 
glichen. Struve  benutzt  eine  Lösung  von  1  Grm.  Jodkalium  in 
1000  Cub.-Ctm.  Wasser,  aus  der  das  Jod  durch  rauchende  Salpeter- 
säure in  Freiheit  gesetzt  wird. 

Sehr  kleine  Mengen  von  Jod  können  sich  dem  Nachweis  anf  diesem  Wege 
entziehen,  da  der  Harn  stets  Jod  bindet.  Will  man  diesen  Fehler  vermeiden,  so 
dampft  man  etwa  100  Cub.-Ctm.  Harn  ab  und  verkohlt  bei  massiger  Glühhitze. 
Der  wässrige  Auszug  der  Kohle  dient  zur  Anstellung  der  Reaction. 

Eine  andere  Methode  der  Bestimmung  beruht  auf  der  Bildung  von 
unlöslichem  Palladiumjodür  bei  Zusatz  von  Palladiumchlorür  zu  Jod- 
kaliumlösung. 

Verfahren  von  Hilger»)-  1,308  Grm.  bei  100»  getrocknetes,  reines,  na- 
mentlich jodsäurefreies  Jodkalium  wird  aufgelöst,  zu  1  Liter  verdünnt.  1  Cub.-Ctm. 
entspricht  1  Milligr.  Jod.  Diese  Jodlösung  dient  zur  Tit  er  Stellung  der  Palla- 
diumlösung. Der  Palladiumlösung  giebt  man  eine  solche  Concentration ,  dass  sie 
annähernd  0,45  Grm.  Palladium  im  Liter  enthält.  Man  löst  zu  dem  Zweck  0,95  bis 
bis  1  Grm.  Palladiumblech  in  Königswasser,  (2  Th.  Salzsäure,  1  Th.  Salpetersäure), 


1)  Zeitschr.  f.  analyt.  Chem.  Bd.  12.  S.  342  und  Bd.  13.  S.  475. 
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vcnlampft  die  Lösung-  auf  dem  Wasserbad,  setzt  50  Cub.-Ctm.  Salzsäure  hinzu  und 
verdünnt  zu  2,10  Liter. 

Zur  Titerstellung  dieser  Lösung  bringt  man  10  Cub.-Ctm.  derselben  in 
ein  Kölbchen,  das  im  Wasserbad  erhitzt  wird,  setzt  10  Cub.-Ctm  der  Jodlösung 
hinzu,  schüttelt  gut  durch,  giesst  von  der  klar  gewordenen  Flüssigkeit  etwas  in 
ein  enges  Reagensglas  und  setzt  Jodkaliumlösung  aus  der  Bürette  zu;  entsteht 
dadurch  Bräunung,  so  giesst  man  die  Probe  zur  Hauptflüssigkeit  zurück  und  setzt 
noch  weiter  Jodkaliumlösung  hinzu,  bis  der  Endpunkt  erreicht  ist,  d  h.  die  klar 
abgesetzte,  resp.  filtrirte  Flüssigkeit  mit  Jodkaliumlösung  keine  Braunfärbung 
mehr  giebt. 

Wird  die  Probe  durch  Jodzusatz  nicht  gebräunt,  so  kann  der 
Punkt  genau  getroffen  sein;  in  diesem  Fall  rechnet  man  die  Anzahl  der  vor  der 
Probenahme  zugesetzten  Cub.-Ctm.  Jodkaliuralösung ;  es  kann  aber  auch  Jod  im  Ucber- 
schuss  darin  sein:  die  Flüssigkeit  wird  dann  durch  Palladiumlösung  braun  gefärbt 
werden;  in  diesem  Fall  wiederholt  man  die  Bestimmung  mit  einer  neuen  Portion. 
Die  Palladiumlösung  wird  alsdann  nach  dem  ermittelten  Titer  entsprechend  ver- 
dünnt, sodass  1  Cub.-Ctm.  genau  1  Cub.-Ctm.  Jodkaliumlösung  entspricht.  Ange- 
genommen, man  habe  zur  Ausfällung  von  10  Cub.-Ctm.  Palladiumlösung  10,8  Cub.- 
Ctm.  Jodkaliumlösung  gebraucht,  so  muss  man  zu  je  10  Cub.-Ctm.  der  Palladium- 
lösung 0,8  Cub.-Ctm.,  also  zu  1  Liter  80  Cub.-Ctm.  Wasser  hinzusetzen,  um  der- 
selben die  richtige  Concentration  zu  geben. 

Die  Ausführung  der  Bestimmung  im  Harn  nach  Hilger  entspricht  genau 
der  Titerstellung.  10  bis  20  Cub.-Ctm  Palladiumlösung  werden  im  Kolben  er- 
wärmt, der  auf  das  doppelte  Volumen  verdünnte  und  mit  Salzsäure  stark  ange- 
säuerte Harn  aus  der  Bürette  zugesetzt,  bis  eine  nach  dem  Absetzen  des  Palla- 
diumjodür  abgegossene  Probe  bei  weiterem  Zusatz  von  Harn  ihre  Farbe  nicht 
mehr  ändert.  Bevor  man  Harn  zum  Zweck  der  Probeanstellung  aus  der  Bürette 
zutropfen  lässt,  liest  man  den  Stand  der  Flüssigkeit  ab  und  zieht  diese  Zahl  bei 
der  Berechnung  in  Anwendung,  wenn  ein  Harnzusatz  keine  weitere  Bräunung  zur 
Folge  hatte.  Im  anderen  Fall  wird  die  Probe  zurückgegossen  und  der  zugesetzte 
Harn  natürlich  mitgerechnet. 

Beispiel.  125ü  Cub.-Ctm.  Harn  p.  d.  10  Cub -Ctra.  Palladiumlösung 
brauchen  zur  AusFällung  11,8  Cub.-Ctm.  des  auf  das  2  fache  Volumen  verdünnten 
Harns.  5,9  Cul).-Ctm.  Harn  enthalten  also  0,01  Grm.  Jod,  100  Cub.-Ctm. 
0,169.0  Grm.,  die  Tagesquantität  2,1187  Grm.  Ist  der  Harn  reicher  an  Jodkalium, 
so  verdünnt  man  ihn  stärker  oder  nimmt  eine  grössere  Menge  Palladiumlösung. 

2)  Bromkaliura.  Der  Nachweis  von  Brom  ist  nur  bei  grossem 
Gehalt  rles  Harns  direct  durch  Zusatz  von  Chlorvvasser  und  SrhweCcl- 
kohlenstoff  resp.  Chioroform  zu  führen.  Dasselbe  färbt  sich  beim  Ujn- 
schütteln  gelb.  Kleine  Mengen  i^önnen  so  dem  Nachweis  entgelien, 
da  der  Harn  die  Eigenschaft  hat,  Brom  zu  binden.  Zweckmässiger 
ist  daher,  die  Brorawasserstoffsäure  vorher  an  Silber  zu  binden. 

50  bis  100  Cub.-Ctm.  Harn  erhitzt  man  im  Kolben  auf  dem  Wasserbad, 
säuert  mit  reiner  Salpetersäure  an  und  fH,llt  mit  einer  Lösung  von  Silbernitrat 
vollständig  aus,  schüttelt  kräftig  durch,  bis  der  Niederschlag  sich  gut  zusammen- 
ballt und  die  Flüssigkeit  sich  vollständig  klärt,  filtrirt  durch  ein  FaltenÜlter  und 
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wäscht  mit  heissem  Wasser  aus,  trocknet  dann  Filter  und  Niederschlag  bei  100". 
Den  getrockneten  Niederschlag  verreibt  man  mit  dem  3  bis  4  fachen  Volumen  eines 
Gemisches  gleicher  Theile  Salpeter  und  kohlensaures  Natron,  schmilzt  die  Mischung, 
löst  die  Schmelze  in  Wasser,  filtrirt  von  dem  ausgeschiedenen  metallischen  Silber 
ab  und  benutzt  das  Filtrat  nach  dem  Neutralisiren  mit  Salpetersäure  zur  Reaction. 

Statt  dessen  kann  man  den  Harn  auch  direct  nach  dem  Zusatz  von  kohlen- 
saurem Natron  eindampfen  und  veraschen.  Dieses  Verfahren  ist  nur  dann  nicht 
zulässig,  wenn  die  Möglichkeit  vorliegt,  dass  der  Harn  chlor-  oder  bromhaltige  or- 
ganische Substanzen  enthält. 

3)  Bromhaltige,  organische  Substanz.  50  Cub.-Ctm.  Harn 
werden  in  der  beschriebenen  Weise  mit  Silberlösung  ausgefällt,  das 
Filtrat  durch  Einleiten  von  Schwefelwasserstoff  vom  Silberüberschuss 
befreit,  vom  Schwefelsilber  abfiltrirt,  das  Filtrat  mit  etwa  3  Grm. 
trockenem  kohlensauren  Natron  und  5  Grm.  Salpeter  eingedampft, 
getrocknet,  geschmolzen.  In  der  wässrigen  Lösung  der  Schmelze  ist 
das  Brom  in  der  gewöhnlichen  Weise  nachweisbar. 

Dieselbe  Methode  kann  auch  zur  quantitativen  Bestimmung  dienen.  Die  Lö- 
sung der  Schmelze  wird  nach  dem  Ansäuern  mit  Salpetersäure  mit  Silberlösung 
im  Ueberschuss  versetzt,  das  ausgefällte  Bromsilber  auf  einem  gewogenen  Filter  ge- 
sammelt und  nach  gutem  Auswaschen  bei  100°  getrocknet,  gewogen.  47  Th. 
Bromsilber  entsprechen  20  Th.  Brom.  In  derselben  Weise  kann  man  auch  das 
Chlor  chlorhaltiger  organischer  Substanzen  bestimmen  (143,5  Th.  Chlorsilber  = 
35,5  Chlor),  von  denen  im  normalen  Harn  nur  Spuren  enthalten  sind  (Steinauer). 

4)  Chlorsäure.  Man  färbt  den  Harn  durch  Zusatz  einiger 
Tropfen  Indigolösung,  säuert  mit  Schwefelsäure  an  und  fügt  dann  etwas 
schwefligsaures  Alkali  hinzu;  bei  Gegenwart  von  Chlorsäure  entfärbt 
sich  der  Harn  durch  das  freiwerdende  Chlor  oder  unterchlorige  Säure. 

5)  Lithion.  100  Cub.-Ctm.  Harn  werden  eingedampft  und  in 
der  Platinschale  verkohlt,  mit  Wasser  unter  Zusatz  einiger  Tropfen 
Salzsäure  ausgezogen,  der  Auszug  eingedampft,  mit  starkem  Alkohol 
aufgenommen,  der  Auszug  verdunstet  und  auf  Flammenfärbung  und 
Spectralreaction  geprüft.  Lithion  färbt  die  Flamme  purpurroth  und  giebt 
eine  carminrothe  Linie  bei  B,  eine  zweite  schwache  zwischen  C  und  D. 

fi)  Arsen  und  andere  Metalle.  Eine  möglichst  grosse  Menge  Harn  wird 
auf  etwa  '/g  des  Volumens  eingedampft,  ungefähr  die  gleiche  Menge  reine  arsen- 
freie Salzsäure  hinzugesetzt,  auf  dem  Wasserbad  erwärmt,  und  chlorsaures  Kali  in 
einzelnen  Antheilen  von  einigen  Grammen  eingetragen,  bis  die  Flüssigkeit  hellgelb 
geworden,  das  freie  Chlor  durch  Eindampfen  möglichst  entfernt,  dann  stark  mit 
Wasser  verdünnt  und  mehrere  Stunden  hindurch  Schwefelwasserstoff  eingeleitet. 
Der  Niederschlag  von  Schwefelarsen  wird  auf  einem  Filter  gesammelt,  ausgewaschen, 
getrocknet,  sammt  dem  Filter  in  einem  Porzellanschälchen  mit  einigen  Tropfen 
rauchender  Salpetersäure  Übergossen,  auf  dem  Wasserbad  erwärmt,  dann  concen- 
trirte  Schwefelsäure  zugesetzt  und  erwärmt,  bis  jeder  Geruch  nach  Salpetersäure 
verschwunden.  Die  so  erhaltene,  mit  Wasser  verdünnte  Flüssigkeit  wird  im 
M  a  r s  h '  sehen  Apparat  geprüft. 
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Statt  dessen  kann  man  auch  die  salpetersaure  Lösung  auf  dem  Wasserbad 
zur  Trockne  dampfen,  mit  in  Wasser  suspendirtem  kohlensauren  Baryt  erwärmen, 
filtriren,  das  Filtrat  mit  einem  Tropfen  Silberlösung  versetzen:  röthlicher  Nieder- 
schlag (arsensaures  Silber)  beweist  Arsen. 

Oder  man  fällt  aus  der  schwefelsauren  Lösung  auf's  Neue  Schwe- 
felarsen durch  Einleiten  von  Schwefelwasserstoff,  reinigt  dasselbe 
durch  Auflösen  in  kohlensaurem  Amnion  und  Fällen  mit  Salzsäure 
und  reducirt  es  im  Gemisch  mit  Cyankalium  im  Kohlensäurestrom 
nach  Fresenius  und  Babo. 

Auch  zum  Nachweis  aller  anderen  Metalle  wird  zweckmässig  der 
Harn  vorher  mit  Salzsäure  und  Kaliumchlorat  behandelt,  im  Uebrigen 
dann  nach  dem  gewöhnlichen  Gang  der  Analyse  verfahren,  nur 
Quecksilber  kann  man  ohne  diese  umständliche  Behandlung  direct 
nachweisen 

7)  Quecksilber,  Für  den  Nachweis  des  Quecksil- 
bers ist  eine  grosse  Anzahl  von  Methoden  beschrieben,  von 
denen  zwei  besonders  in  Gebrauch  sind: 

1)  Methode  von  E  Ludwig^).  500  Cub.-Ctm.  Harn  werden 
mit  1  bis  2  Cub.-Ctm.  Salzsäure  angesäuert,  im  Becherglas  auf  dem 
Wasserbad  auf  50  bis  GO "  erwärmt  und  unter  Umrühren  etwa  3  Grm. 
Zinkstaub  oder  fein  vertheiltes  Kupfer  Tdurch  Ausfällen  von  heisser 
Kupfersulfatlösung  mit  metallischem  Zink  oder  Reduction  von  pul- 
verförmigem  Kupferoxyd  durch  Wasserstoff  in  der  Glühhitze  erhalten) 
eingetragen.  Das  Umrühren  wird  etwa  eine  halbe  Minute  fortgesetzt, 
dann  die  Flüssigkeit  zum  Absetzen  des  Metalls  der  Ruhe  überlassen. 
Die  Flüssigkeit  wird  möglichst  vollständig  abgegossen,  das  Metall- 
pulver auf  ein  Filter  gebracht  und  mit  heissem  Wasser  gut  ausge- 
waschen. Das  Filter  mit  dem  Niederschlag  breitet  man  alsdann  auf 
eine  Filtrirpapierunterlage  (oder  Thonplatte)  aus,  zur  Entfernung  des 
überschüssigen  Wassers,  und  trocknet  dann  in  einer  flachen  Schale 
bei  etwa  60". 

Zur  Lsolirung  des  auf  dem  Metallpulver  haftenden  Quecksilbers 
verfährt  man  nach  E.  Ludwig  folgendermassen : 

Das  getrocknete  Metallpulver  bringt  man  in  eine  unten  ge- 
.schlossene,  schwer  schmelzbare  Glasröhre  von  etwa  8  bis  10  Millim. 
innerem  Durchmesser  und  etwa  25  Ctm.  Länge,  schiebt  darauf  einen 
Asbestpfropfen.  Auf  diesen  folgt  eine  5  bis  6  Ctm.  lange  Schicht 
von  kömigem  Kupferoxyd  />,  wieder  ein  Asbestpfropfen,  dann  eine 
gleichfalls  (5  Ctm.  lange  Schicht  von  vorher  stark  erhitztem  Zink- 
staub, der  vor  dem  Zutritt  der  Luft  geschützt,  aufbewahrt  ist,  c  und 
ein  A.sbestpfropfcn.  Ist  die  Röhre  in  dieser  Weise  gefüllt,  so  zieht 
man  sie  einige  Millimeter  hinter  dem  letzten  Asbestpropf  zu  einer 
Capillare  von  1  bis  1,5  Millim.  innerem  Durchmesser  aus.  Die  einzelnen  Ab.schnitte 


Fig.  2:^. 


')  Vgl.  V.  Lehmann,  Zeitschr.  f.  phy.siol.  Chcm.  Bd.  6.  S.  1. 
*)  Oesterr.  med.  Jahrb.  1880. 
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der  Röhre  dürfen  nicht  zu  stark  gefüllt  sein;  durch  Aufklopfen  der  Röhre  stellt 
man  einen  Canal  für  den  Durchgang  der  Gase  her. 

Nunmehr  erhitzt  man  b  bis  zum  Dunkelrothglühen,  auch  c  und  d  stark,  jedoch 
nicht  bis  zum  Schmelzen  des  Zinks,  dann  a  gelinde,  allmälig  stärker,  jedoch  nicht 
bis  zum  Glühen.  Das  Quecksilber  verflüchtigt  sich  tSabci  und  gelangt  in  die  Ca- 
pillare  e.  Durch  das  Kupferoxyd  werden  die  aus  dem  Metallpulver  in  kleinen 
Mengen  entwickelten  empyreumatischen  Destillationsproducte  verbrannt,  das  dabei 
gebildete  Wasser  vom  Zink  zersetzt.  Ist  a  10  bis  15  Minuten  lang  erhitzt,  so 
sprengt  man  die  Röhre  bei  d  ab,  indem  man  einen  Tropfen  Wasser  darauf  fallen 
lässt,  bringt  in  den  Anfang  der  Capillare  bei  d  einige  Kömchen  Jod,  verbindet  das 
Ende  /  der  Röhre  mit  einem  Aspirator  (siehe  die  Stickstofibestimmung  nach 
Seegen  S.  59)  und  lässt  einen  langsamen  Luftstrom  durch  die  Röhre  streichen. 
Derselbe  nimmt  den  vom  Jod  entwickelten  Dampf  mit  und  verwandelt  das  me- 
tallische Quecksilber  in  Quecksilberjodid,  welches  als  rother  (mitunter  anfangs 
citronengelber)  Beschlag  in  der  Capillare  erscheint.  Durch  vorsichtiges  Erhitzen 
der  Capillare  von  d  her  nach  /  zu  mit  einer  kleinen  Flamme  lässt  sich  das  Queck- 
silbeijodid  vereinigen  und  deutlicher  sichtbar  machen;  es  bildet  dann  einen  roth- 
gefärbten Ring. 

2)  Methode  von  Fürbringer ')•  500  bis  1000  Cub.-Ctm.  Harn  werden 
auf  60  bis  80°  C.  erwärmt  und  angesäuert  und  5  bis  10  Minuten  mit  V'4  bis 
Vj  Grm.  möglichst  aufgcfaserter  Messingwolle  digerirt,  dann  der  Harn  abgegossen, 
die  Messingwolle  mit  heissem  Wasser,  schliesslich  mit  Alkohol  und  Aether  ge- 
waschen und  zwischen  Fliesspapier  abgetrocknet.  Nun  bringt  man  die  Messing- 
wolle in  eine  6  bis  8  Millim.  weite,  auf  einer  Seite  capillar  ausgezogene  Röhre, 
zieht  auch  die  andere  Seite  capillar  aus.  Beim  Erhitzen  der  Messingwolle  bilden 
sich  in  beiden  Capillaren  Quecksilberringe,  die  durch  Verdampfen  eines  in  die 
Röhre  gebrachten  Körnchen  Jod  deutlich  sichtbar  gemacht  werden. 

8)  Chloroform.  Man  saugt  oder  drückt  durch  den  gelinde  er- 
wärmten Harn  einen  Luftstrom,  der  genöthigt  ist,  eine  rothglühende, 
mit  Porzellanscherben  gefüllte  Porzellanröhre  und  einen  Will-Varren- 
trapp 'sehen  Apparat  oder  Liebig'schen  Kaliapparat  zu  passiren, 
welcher  mit  Salpetersäure  angesäuerte  Silberlösung  enthält.  Das 
Chloroform  wird  durch  die  Rothglühhitze  zersetzt  und  die  freiwerdende 
Salzsäure  giebt  sich  durch  Trübung  der  Silberlösung  zu  erkennen. 

9)  Salicylsäure.  Bei  irgend  grösserem  Gehalt  von  Salicylsäure 
färbt  sich  der  Harn  direct  mit  Eisenchlorid  blauviolet;  gelingt  diese 
Reaction  nicht,  so  schüttelt  man  etwa  30  Cub.-Ctm.  Harn  nach  dem 
Ansäuern  mit  Schwefelsäure  mit  dem  gleichen  Volumen  Aether,  giesst 
den  Aether  ab  und  versetzt  ihn  mit  Eisenchlorid.  Auch  bei  sehr  ge- 
ringem Salicylsäuregehalt  tritt  Blaufärbung  ein. 

10)  Gallussäure.  Tannin  geht  im  Körper  in  Gallussäure  über. 
Der  Harn  wird  mit  Eisenchlorid  biauschwarz,  mit  Kalilauge  versetzt, 
färbt  er  sich  allmälig  dunkelbraun  unter  Aufnahme  von  Sauerstoff. 


•)  Berl.  klin.  Wochenschr.  1878.  No.  23. 
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11)  Rosauilin.  Nach  dmi  Gebrauch  von  salzsaurem  Rosanilin, 
Fuchsin  zol^t  sich  der  Harn  röthlich  gefärbt,  indem  ein  Theil  des 
Rosanilins  im  Harn  ausgeschieden  wird.  Der  genauere  Nachweis  ge- 
schieht zweckmässig  auf  folgendem  Wege:  man  macht  den  Harn  mit 
Ammoniak  alkalisch  und  schüttelt  mit  Aether;  der  ätherische  Auszug 
wird  in  eine  Sehale  gegossen,  einige  Fäden  weisse  Wolle  hineingelegt 
und  der  Aether  der  freiwilligen  Vcr(hinsliiii<r  ühorlassni.  Bei  Fuchsin- 
gehalt färbt  sich  die  Wolle  roth. 

Ist  man  genöthigt,  eine  grössere  Quantität  Harn  zum  Nachweis  zu  nehmen, 
so  destillirt  man  natürlich  den  ätherischen  Auszug  und  überlässt  ihn  erst  zu  Ende 
der  freiwilligen  Verdunstung.  Es  empfiehlt  sich  auch,  dem  verdunstenden  Aether 
ein  Tröpfchen  Essigsäure  zuzusetzen. 

12.  Chrysophansäure  geht  beim  Einnehmen  von  Rhabarber 
und  Sennesblätterauszug  in  den  Harn  über.  Der  frisch  entleerte  Harn 
zeigt  in  der  Regel  keine  abweichende  Farbe,  mitunter  ist  er  stärker, 
bräunlich-gelb  gefärbt.  Auf  Zusatz  von  Natronhydrat  wird  er  purpur- 
roth,  der  Reaction  der  Chrysophansäure  entsprechend;  die  Färbung 
hält  sich  längere  Zeit  miverändert. 

13.  Santoninfarbstoff.  Nach  Gebrauch  von  Santonin  zeigt 
der  Harn  häufig  eine  grünlich  gelbe  Farbe  und  wird,  jedoch  nur  vor- 
übergehend, durch  Alkali  roth  gefärbt. 

Die  Unterscheidung  von  Chrysophansäure  und  Santoninfarbstoff, 
sowie  die  Erkennung  beider  neben  einander,  gelingt  nach  I.  Münk*) 
durch  folgende  Reactionen: 

1)  Die  Rothfärbung  des  Rheumharns  durch  Alkalien  ist  be- 
ständig, die  des  Santoninharns  verschwindet  nach  24  Stunden. 

2)  Kohlensaure  Alkalien  bewirken  im  Rheumharn  schnelle 
Rothfärbung,  im  Santoninharn  nur  langsame  und  allraälige. 

3)  Behandelt  man  den  alkalisch  gemachten  Rheumharn  mit  re- 
ducirenden  Mitteln,  wie  Zinkstaub  oder  Natrinmamalgam,  so  ent- 
färbt er  sich,  der  Santoninharn  unter  den  gleichen  Bedingungen  nicht. 

4)  Fällt  man  Rheumharn  mit  Barytwasser  und  filtrirt,  so  er- 
scheint der  Niederschlag  rothgefärbt,  das  Filtrat  ungefärbt,  Santonin- 
harn verhält  sich  gerade  entgegengesetzt.  Man  kann  danach  sogar 
beide  Substanzen  erkennen,  wenn  sie  gleichzeitig  im  Harn  ent- 
halten sind. 

14)  Chinin  wird  theils  als  solches,  theils  als  Dioxvchinin 
ausgeschieden  (Kerner).  Der  Nachweis  geschieht  sehr  einfach  durch 
Ausschütteln  einer  Quantität  Harn  nach  dem  Zusatz  von  Ammo- 
niak mit  Aether.  Der  Aether  löst  das  Chinin  auf  und  hinter- 
lässt  es  beim  Verdunsten.  Zweckmässig  nimmt  man  den  Rückstand 
mit  etwas  schwach  angesäuertem  Wasser  auf  und  wiederholt  die  Aus- 
schüttelung  nach  Zusatz  von  Ammoniak  noch  einmal   (Vitali  und 


')  Virchow's  Arch.  J3d.  72.  S.  136. 
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E.  Salkowski').  Der  beim  Verdunsten  bleibende  Rückstand  wird 
in  Wasser  aufgenommen.  Die  Lösung  färbt  sich,  zuerst  mit  Chlor- 
wasser, dann  mit  Ammoniak  versetzt,  grün.  Setzt  man  Chlorwasser, 
Ferrocyankalium  und  Ammoniak  hinzu,  so^ erhält  man  Rothfärbung. 

Bei  sehr  kleinen  Mengen  Chinin  empfiehlt  Personne'^),  den  Harn  mit  Tannin- 
lösung zu  fällen.  Der  Niederschlag  wird  durch  Decantiren  gewaschen,  dann  mit 
Aetzkalk  verrieben  und  auf  dem  Wasserbad  eingedampft.  Heisses  Chloroform 
nimmt  daraus  Chinin  auf  und  hinterlässt  es  beim  Verdunsten.  Zur  Reinigung  be- 
handelt man  den  Rückstand  mit  angesäuertem  Wasser,  welches  Chinin  aufnimmt, 
harzige  Substanzen  ungelöst  last. 

15)  Morphin  und  andere  Alkaloide.  Nach  Dragendorf 
und  Wislicenus  wird  der  Harn  auf  dem  Wasserbad  zum  Syrup  ver- 
dampft und  mehrmals  mit  Alkohol  absolut,  ausgezogen.  Die  ver- 
einigten alkoholischen  Auszüge  werden  verdampft,  unter  Zusatz  einiger 
Tropfen  Essigsäure  mit  Wasser  ausgezogen  und  die  Lösung  im  Scheide- 
trichter wiederholt  mit  70°  C.  warmem  Amylalkohol  ausgeschüttelt, 
so  lange,  bis  dieser  nach  dem  Schütteln  klar  nnd  farblos  erscheint; 
dabei  geht  kein  Morphin  in  den  Amylalkohol  über,  wohl  aber  Harn- 
stoff und  manche  andere  störende  Substanzen.  Nunmehr  wird  die 
Avässrige  Lösung  (nöthigenfalls  nachdem  sie  vorher  auf  dem  Wasserbad 
concentrirt  ist)  mit  Ammon  stark  alkalisch  gemacht  und  2  bis  3  Mal 
mit  heissem  Amylalkohol  geschüttelt,  der  beim  Verdunsten  (noch 
etwas  unreines)  Morphin  zurücklässt.  Zur  Reinigung  kann  man  den 
Rückstand  in  verdünnter  Säure  lösen  und  die  Behandlung  mit  Amyl- 
alkohol nochmals  wiederholen. 

Zur  Erkennung  des  Morphins  dienen  hauptsächlich  zwei  Reactionen: 

1)  Löst  man  Morphin  in  concentrirter  Schwefelsäure,  setzt  ein  Tröpfchen 
Wasser,  dann  ein  Körnchen  rothes  chromsaures  Kali  hinzu,  so  entsteht  mahagoni- 
braune Färbung. 

2)  Erhitzt  man  die  Lösung  in  Schwefelsäure  im  Luftbad  über  100  bis  gegen 
150"  etwa  10  Minuten  lang,  lässt  erkalten  und  setzt  dann  Salpetersäure  hinzu,  so 
entsteht  eine  prachtvoll  dunkelviolete  Färbung,  die  allmälig  blutroth  wird. 

Auch  zur  Isolirung  anderer  Alkaloide  kann  das  oben  angegebene  Verfahren 
benutzt  werden.  Zur  Constatirung  kann  vielfach  auch  die  physiologische  Reaction 
der  noch  nicht  vollständig  gereinigten  Auszüge  dienen,  so  für  das  Atropin  die  Wir- 
kung auf  die  Pupille,  für  das  Strychnin  die  tetanisirende  Wirkung  beim  Frosch  u.  s.  w. 


Anhang  I. 
Systematischer  Gang  zur  Untersuchung  der  Harnsteine. 

Man  erhitzt  eine  Probe  des  fein  gepulverten  Steins  auf  dem  Platin- 
blech-, verbrennt  er  dabei  vollständig  oder  unter  Zurücklassung  emer 

»)  Centralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1874.  S.  718. 
2)  Bull,  de  l'acad.  de  med.  1878.  No.  35. 
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unbedouieiulfii  Menge  Asche,  so  besteht  er  aus  Harnsaure  oder  harn- 
saureni  Ammoniak,  oder  Cystin  oder  Xanthin;  verbrennt  er  nicht  voll- 
ständig, so  kann  darin  Harnsäure  und  harnsaure  Salze,  phosphorsaurer 
Kalk  und  phosphorsaure  Magnesia  resp.  phosphorsaure  Ammonmagncsia, 
oxalsaurer  Kalk  enthalten  sein.  Der  weitere  Gang  der  Analyse  basirt 
auf  dieser  Unterscheidung. 

I.  Der  Harnstein  verbrennt  vollständig. 
Man  digerirt  das  Pulver  mit  verdünnter  Salzsäure  unter  gelindem 
Erwärmen. 

a.  Das  Pulver  löst  sich  vollständig  oder  nahezu  voll- 
ständig.   Der  Stein  besteht  aus  Cystin  oder  Xanthin. 

Zur  Prüfung  auf  Cystin  digerirt  man  eine  Probe  des  Pulvers  mit 
Ammoniak,  filtrirt,  lässt  den  Auszug  verdunsten  u.  s.  w.  (siehe  Cystin). 

Cystinsteine  sind  meistens  klein,  von  gelblicher  Farbe,  glatter  Oberfläche. 

Zur  Prüfung  auf  Xanthin  löst  man  eine  Probe  auf  dem  Porzellan- 
deckel in  Salpetersäure  und  stellt  damit  die  Xanthinreaction  an  Xanthin- 
steine  sind  sehr  selten  und  bestehen  meistens  aus  reinem  Xanthin. 

b.  Das  Pulver  löst  sich  nicht  vollständig,  man  filtrirt  und  wäscht 
den  Rückstand  aus. 

1)  Rückstand:  Harnsäure. 

Bestätigung  durch  die  Murexidreaction.  Steine  aus  Harnsäure  sind  von 
wechselnder  Grösse,  ziemlich  hart,  meistens  röthlich  gelb  oder  bräunlich 

« 

gefärbt. 

2)  Filtrat  kann  enthalten:  Chlorammonium,  Xanthin,  Cystin. 
Zur  Prüfung  auf  Ammoniak  erwärmt  man  die  Lösung  mit 

kohlensaurem  Natron,  Ammoniak  giebt  sich  durch  Geruch,  Reaction 

auf  Lacmuspapier  etc.  zu  erkennen. 

Hat  man  Harnsäure  und  Ammoniak  gefunden,  so  handelt  es  sich  um 
ein  Concrement  aus  hamsaurem  Ammoniak.  Solche  sind  meistens  schmutzig 
grauwciss  oder  gelblichweiss,  von  bröckliger  Beschaffenheit. 

Auf  Cystin  und  Xanthin  braucht  man  kaum  zu  untersuchen,  wenn  sich 
Harnsäure  gefunden  hat,  da  gemischte  Steine  derart  bisher  nicht  beobachtet 
sind.  Cystin  würde  man  neben  Harnsäure  finden  durch  Neutralisiren  der 
salzsauren  Lösung  mit  kohlensaurem  Ammon,  wobei  sich  Cystin  ausscheidet, 
Xanthin  durch  Versetzen  des  salzsauren  Auszuges  mit  Ammoniak,  Abfiltriren 
des  nach  einiger  Zeit  ausgeschiedenen  harnsauren  Ammoniak  und  Fällen 
mit  Silberlösung.  Der  Silberniederschiag  wird  mit  Schwefelwasserstoff  zer- 
setzt, vom  Schwefelsilber  abfiltrirt,  eingedampft  und  mit  dem  Rückstand  die 
Xanthinreaction  angestellt. 

Es  sind  ausserdem  noch  beschrieben:  Proteinsteine,  Concremente  aus  fett- 
artigen  Substanzen  „Urostealithe"  und  ein  Fall  von  Indigostein.  Alle  diese  würden 
auf  dem  Platinblech  gleichfalls  verbrennen.  Die  Herkunft  der  Protein-  und  Fett- 
concremente  aus  der  Blase  ist  übrigens  zweifelhaft.  Die  Proteinsteine  verbreiten 
beim  Erhitzen  auf  dem  Platinblech  den  Geruch  nach  verbranntem  Horn,  lösen  sich 
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in  starker  Salpetersäure  mit  gelbe»  Farbe,  die  beim  Uebersättigen  mit  Natronlauge 
orange  wird.  Das  „Urostealith"  verbrennt  mit  leuchtender  Flamme,  löst  sich  in 
Acther.    Der  Indigostein  war  von  intensiv  blauer  Farbe. 

11.  Der  Harnstein  schwärzt  sich,  verbrennt  aber  nicht. 
Eine  geringe  Schwärzung  zeigen  die  Steine  beim  Erhitzen  wohl  stets 
in  Folge  geringen  Gehaltes  an  organischen  Harnbestandtlieilen.  —  Man 
digerirt  eine  Probe  des  feingepulverten  Steins  mit  verdünnter  Salzsäure 
unter  Erwärmen:  Aufbrausen  bedeutet  Kohlensäure. 

a.  Vollständige  Lösung.    Abwesenheit  von  Harnsäure.. 

b.  Unvollständige  Lösung.  Der  Rückstand  kann  Harnsäure 
oder  eiweissartige  Substanz  sein.  Die  äussere  Beschaffenheit  giebt 
meistens  schon  die  Entscheidung  darüber.  Die  Harnsäure  ist  leicht 
durch  die  Murexidreaction  zu  constatiren. 

In  jedem  Fall  ist  die  filtrirte  Lösung  weiter  zu  untersuchen. 
Man  macht  mit  Ammoniak  schwach  alkalisch,  kühlt  die  Flüssigkeit 
ab,  falls  sie  sich  stark  erhitzt  hat  und  säuert  mit  Essigsäure  an. 
Dabei  erhält  man  entweder  eine  im  Wesentlichen  klare  Lösung 
oder  weisse,  allmälig  sich  absetzende,  pulverige  Trübung.  Die 
gelblich-weissen  Flocken,  welche  sich  in  der  im  Wesentlichen  klaren 
Lösung  befinden,  bestehen  aus  phosphor saurem  Eisenoxyd. 

Die  Bestätigung  giebt  die  Auflösung  der  abfiltrirten  Flocken  in  Salzsäure: 
die  Lösung  färbt  sich  auf  Zusatz  von  Ferrocyankalium  blau. 

Der  weisse  unlösliche  Niederschlag  ist  oxalsaurer  Kalk. 

Zur  Bestätigung  filtrirt  man  ab,  wäscht  aus,  trocknet  und  glüht  den  Nieder- 
schlag auf  dem  Platinblech:  der  Rückstand  besteht  aus  kohlensaurem  Kalk,  dem 
stets  etwas  Aetzkalk  beigemischt  ist:  er  reagirt  daher  alkalisch  und  löst  sich  in 
Salzsäure  unter  Aufbrausen. 

Die  (eventuell  filtrirte)  Lösung  kann  Phosphorsäure,  Calcium, 
Magnesium,  Kalium,  Natrium  enthalten. 

Man  versetzt  eine  Probe  derselben  mit  üranlösung  oder  Eisen- 
chlorid in  geringer  Menge :  gelblichweisser  Niederschlag  beweist  Phos- 
phorsäure. Die  Hauptmenge  versetzt  man  mit  oxalsaurem  Ammoniak: 
weisser  Niederschlag  beweist  Kalk.  Man  erwärmt  die  Flüssigkeit  ge- 
linde und  filtrirt  vom  Niederschlag  ab.  Einen  Theil  des  Filtrates 
versetzt  man  mit  einigen  Tropfen  phosphorsaurem  Natron,  macht  mit 
Ammoniak  alkalisch.  Kry  stall  inischer  Niederschlag,  der  sich  oft  erst 
allmälig  bildet,  beweist  Magnesia.  Auf  Kalium  und  Natrium  kann 
man  einen  anderen  Theil  des  Filtrates  nach  den  gewöhnlichen  Regeln 
der  unorganischen  Analyse  untersuchen,  doch  ist  dieses  zur  Klassifi- 
cirung  des  Harnsteines  kaum  nöthig. 

Auf  Ammoniak  prüft  man  einen  Theil  der  ursprünglichen  salz- 
sauren Lösung  durch  Erwärmen  mit  kohlensaurem  Natron. 

In  der  Regel  findet  man  in  den  Phosphatsteinen  sowohl  Kalk  als  Magnesia, 
doch  kommen  nach  J.  Vogel  auch  Concremente  aus  kiystallisirtem  phosphorsaurem 
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Kalk  Ca^HPO^,  die  häufig  mit  Harnsäure  vei*wcchselt  sein  sollen,  in  Form  eines 
krystallinischen  Sedimentes  vor.  Ebenso  Steine  aus  phosphorsaurer  Ammonraaguesia 
von  strahlig-krystallinischem  Gefüge.  In  der  Regel  sind  die  Phosphatsteine  erdig, 
ziemlich  weich.  Gemische  aus  oxalsaurem  Kalk  und  Erdphosphaten  sind  nicht  selten. 

Dio  quantitative  Analyse  muss  sich  natürlich  eng  an  das  Er- 
gebniss  der  qualitativen  Untersuchung  anschliessen. 

Der  Bestimmung  der  einzelnen  ßestandilioilc  lässt  man  meistens 
die  Bestimmung  dos  Wassergehaltes  vorangehen:  eine  Durchschnitts- 
probe des  fein  gepulverten  Concrementes  wird  bei  110"  bis  zum  con- 
stanten  Gewicht  getrocknet.  Zu  den  einzelnen  Bestimmungen  i^ann 
man  sowohl  lufttrockenes  Pulver,  als  auch  bei  110°  getrocknetes 
anwenden. 

1)  Zur  Bestimmung  der  Harnsäure  digerirt  man  den  sorgfältig 
gepulverten  Stein  mit  verdünnter  »Salzsäure,  lässt  24  Stunden  stehen, 
sammelt  die  Harnsäure  auf  gewogenem  Filter  u.  s.  w.  (siehe  bei  Harn- 
säure S.  94). 

2)  Die  Phosphorsäure  bestimmt  man  in  der  einen  Hälfte  der 
salzsauren  Lösung  nacli  dem  Alkalisiren  und  Ansäuern  mit  Essigsäure 
durch  Titriren  mit  Uran,  oder  gewichtsanalytisch  mit  Uran  (vergl.  die 
Bestimmung  der  Phosphorsäure  S.  184  und  259). 

3)  Kalk  und  Magnesia  in  der  anderen  Hälfte  nach  dem  ange- 
gebenen Verfahren,  d.  h.  man  entfernt  erst  den  Kalk  als  Oxalsäuren 
in  der  essigsauren  Lösung  und  fällt  das  Filtrat  mit  phosphorsaurem 
Natron  und  Ammoniak  (vergl.  auch  Kalk-  und  Magnesiabestimmung 
im  Harn.  S:  190  u.  194). 

4)  Oxalsäure,  wenn  vorhanden,  scheidet  sich  im  Gang  der  Unter- 
suchung als  oxalsaurer  Kalk  aus.  Man  führt  denselben  in  Aetzkalk 
über  und  wägt  diesen.  Bestimmt  man  den  Calciuragehalt  des  Steines, 
so  muss  man  das  Gewicht  des  so  erhaltenen  Aetzkalkes  natürlich 
addiren. 

5)  Ammoniak  kann  man  in  dem  Salzsäuren  Auszug  nach  dem 
Schlösing'schen  Verfahren  bestimmen  (vergl,  S.  96). 


Anhang  II. 
Das  Messen  von  Flüssigkeiten. 

A.  Zum  Messen  runder  Flüssigkeits volum ina  dienen  vor- 
wiegend Vollpipetten  mit  Marke  und  Messflaschen,  Messkolben.  Die 
ersteren  kommen  hauptsächlich  bei  kleinen  Flüssigkeitsmengen,  etwa 
bis  zu  100  Cub.-Clm.  in  Anwendung,  letztere  bei  grösseren'! 

1)  Die  MesspipuLte,  Vollpipette  mit  Marke  stellt  Fig.  24  in 
zwei  Formen  dar.  Die  Form  b  hat  den  Vortheil,  dass  man  aucli  in 
sehr  enghalsige  und  hohe  Flaschen  damit  hineinreicht,   dagegen  den 
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ff  Nachthei],  dass  das  Ablaufen  der  Flüssigkeit 

längere  Zeit  erfordert.  Alle  Pipetten  sind  auf 
„Ausguss«  tarirt,  d.  h.  bis  zur  Marke  gefüllt, 
lassen  sie  bei  Lüftung  des  Verschlusses  mit  dem 
Finger  soviel  Cub.-Ctm.  auslaufen,  als  die  Be- 
zeichnung angiebt. 

Bei  der  Auswahl  achte  man  auf  folgende  Punkte : 

1)  Die  Marke  darf  nicht  zu  nahe  der  oberen  Oeff- 
nung  sein,  sie  muss  mindestens  8  bis  10  Ctm.  entfernt 
sein,  sonst  gelangt  beim  Ansaugen  leicht  Flüssigkeit  in 
den  Mund. 

2)  Die  obere  Oeffnung  muss  gut  abgerundet  (ange- 
schmolzen), die  untere  nicht  —  was  sehr  häufig  der 
Fall  —  zu  eng  sein;  namentlich  wichtig  ist  dieses  bei 
grösseren  Pipetten,  das  Ablaufenlassen  stellt  sonst  die 
Geduld  auf  eine  harte  Probe.  Man  braucht  Pipetten 
von  5,  10,  15,  25,  50  Cub.-Ctm. 

Bezüglich  des  Gebrauchs  der  Pipetten 
ist  folgendes  zu  beachten: 

Die  Pipette  wird  in  die  betreffende  Flüssig- 
keit hineingesenkt  und  durch  Ansaugen  gefüllt. 
Ist  sie  vollkommen  trocken,  so  kann  man^sie 
direct  füllen,  ist  sie  dagegen  feucht,  so  saugt 
man  zweimal  kleine  Flüssigkeitsmengen  auf, 
spült  die  Pipette  damit  aus,  lässt  die  Flüssig- 
keit ablaufen  und  füllt  dann  erst  definitiv. 
(Will  man  starke  Alkalien,  starke  Säuren  ab- 
messen, so  thut  man  gut,  mittelst  eines  auf 
das  obere  Ende  aufgesetzten  langen  Schlauches 
zu  saugen,  um  sich  auf  alle  Fälle  vor  dem 
Hineingelangen  derselben  in  den  Mund  zu 
schützen.)  Man  saugt  die  Flüssigkeit  bis 
etwas  über  die  Marke  in  die  Höhe,  verschliesst 
die  obere  Oeffnung  dann  schnell  mit  dem  Zeige- 
finger der  rechten  Hand  und  lässt  die  Flüssig- 
keit bis  zur  Marke  ablaufen.  Dies  ist  leicht 
zu  erreichen,  wenn  man  den  Verschluss  nicht 
ganz  lüftet,  sondern  den  Finger  etwas  auf  der 
Röhre  hin  und  her  schiebt. 

Beim  Ablesen  des  Niveaus  der  Flüssig- 
keit bringe  man  die  Marke  in  die  Höhe  des 
Auges.    Vermöge  der  Capillarattraction  steht 
die  Flüssigkeit  am  Rande  stets  höher  wie  in 
^^S-  '-^4.  ^gj.  Mitte,  sie  bildet  also  einen  nach  unten 

convexen  Meniscus:  Regel  ist  es,  stets  die  untere  Flüssigkeitsgrenze 
abzulesen,  da  sie  allein  constant  ist,  während  die  obere  Grenze  von 
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der  Beschaffenheit  der  Flüssigkeit  und  der  Weite  der  Röhre  abhängt. 
—  Man  lässt  die  Pipette  ablaufen,  ohne  hineinzublasen  und  streicht 
den  letzten  Tropfen  an  dem  betreffenden  Geföss  ab,  resp.  bläst  ihn 
ab,  wenn  das  Abstreichen  nicht  möglich  ist. 

2)  Die  Messkolben  (Fig.  25)  sind  in  der  Regel  auf  Einguss 
graduirt,  d.  h.  sie  fassen  bis  zur  Marke  1000  resp.  500  Cub.-Ctm. 
etc.  Die  Marke  muss  ringförmig  sein  und  sich  im  unteren  Drittel  oder 
wenigstens  in  der  unteren  Hälfte  des  Halses  befinden.  Der  Hals 
sei  nicht  zu  lang  —  bei  den  kleineren  Messkolben  etwa  8  Ctm.,  bei 
den  grossen  nicht  über  12  Ctm.  —  und  nicht  zu  weit,  da  hierunter 
die  Genauigkeit  der  Ablesung  leidet.  Die  Messkolben  müssen  auf  Er- 
hitzen von  Flüssigkeit  berechnet  sein,  wenn  man  dies  auch,  so  weit 
es  angeht,  vermeidet,  namentlich  bei  den  grösseren  Kolben.  Zweck- 
mässig haben  die  Messkolben  einen  eingeschliffenen  Glasstöpsel.  Be- 
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züglicli  des  Abiesens  gilt  das  bei  den  Pipetten  Gesagte,  man  kann 
sich  liierbei  auch  des  Ablesepapiers  bedienen  (siehe  weiter  unten). 

Auch  die  Messkolben  müssen  trocken  sein,  oder,  wo  dieses  angeht,  mit  kleinen 
Mengen  der  betreffenden  Flüssigkeit  ausgespült  werden.  Das  Trocknen  geschieht 
über  der  leuchtenden  Gasflamme  unter  starkem  Drehen  und  Einblasen  eines 
trockenen  Luftstroms  mittelst  einer  Röhre,  die  bis  auf  den  Boden  des  Kolbens 
reicht.    Man  braucht  Messkolben  zu  100,  250,  500  und  1000  Cub.-Ctm. 

B.  Zum  Abmessen  nicht  abgerundeter  Flüssigkeits- 
volumina dienen  Büretten  und  Messcylinder,  erstere  für  kleinere, 
letztere  für  grössere  Flüssigkeitsmengen. 

1)  Büretten  (Fig.  26)  sind  genau  cj^lindrische  Glasröhren  von 
12  bis  15  Millim.  lichter  Weite,  30  bis  50  Cub.-Ctm.  Inhalt,  die  in 
Vg  oder  besser  in  Vio  Cub.-Ctm.  eingetheilt  sind.  An  dem  unteren 
ausgezogenen  Ende  ist  mittelst  Kautschulcschlauch  ein  in  eine  Spitze 
auslaufendes  Glasröhrchen  befestigt.  Der  Kautschukschlauch  trägt 
oder  enthält  eine  Vorrichtung,  welche  den  Schlauch  schliesst  und  eine 
temporäre  Aufhebung  des  Verschlusses  gestattet.  Man  wird  dadurch 
in  den  Stand  gesetzt,  beliebige  Mengen  Flüssigkeit  aus  der  Bürette 
ablaufen  zu  lassen. 

Zum  Yerschluss  des  Schlauches  war  früher  der  Mohr 'sehe  Quetschhahn  am 
meisten  in  Gebrauch;  bei  Weitem  die  beste  Art  des  Verschlusses  ist  jedoch  die 
durch  ein  kurzes,  etwa  10  Mm.  langes  Stückchen  Glasstab,  welches  das  Lumen 
des  Gummischlauches^  an  einer  Stelle  genau  ausfüllt.  Drückt  man  den  Gummi- 
schlauch an  dieser  Stelle  zusammen,  so  bildet  sich  seitlich  eine  Rinne,  in  welcher 
die  Flüssigkeit  herabfliesst.  Figur  2fi  zeigt  diese  Art  des  Verschlusses  im  Durch- 
schnitt und  zwar  bei  a  im  geschlossenen,  b  im  geöffneten  Zustand.  Für  manche 
Flüssigkeiten,  so  für  übermangansaures  Kali,  ist  der  Gummiverschluss  nicht  an- 
wendbar, da  die  organische  Substanz  reducirend  auf  das  Kaliumpermanganat  ein- 
wirkt. In  solchen  Fällen  wendet  man  Büretten  mit  Glashahn  an,  am  besten  mit 
senkrecht  stehenden  Stopfen. 

Die  Füllung  der  Bürette  geschieht  durch  Hineiugiessen  mittelst 
Trichter  bei  Verschluss  der  unteren  Oeffnung;  ist  die  Bürette  nicht 
trocken,  so  muss  sie,  wie  die  Pipette,  vor  der  definitiven  Füllung  mit 
kleinen  Antheilen  der  Titrirllüssigkeit  ausgespült  werden.  Hat  man 
die  Bürette  gefüllt,  so  lüftet  man  den  unteren  Verschluss,  um  die 
ausgezogene  Glasröhre  vollständig  mit  Flüssigkeit  zu  fällen.  Man 
achte  darauf,  dass  weder  im  Gummischlauch,  noch  in  der  Glasröhre 
Luftblasen  sitzen  bleiben,  welche  bei  der  Titrirung  Fehler  verursachen 
würden.  Dieses  ist  im  Nothfall  durch  Anheben  der  Spitze  über  die 
Horizontale  während  des  Ausfliessens  von  Flüssigkeit  stets  zu  erreichen. 
Luftblasen,  die  oberhalb  des  Glasstabes  sitzen,  entfernt  man  durch 
Drücken  auf  den  Schlauch. 

Bezüglich  der  Ablesung  gilt  das  bei  den  Pipetten  Gesagte.  Die 
Ablesung  wird  sehr  erleiclitert,  wenn  man  sich  des  von  Mohr  vorge- 
schlagenen Ablesepapiers  bedient.    Die  Art  des  Abiesens  mit  dem- 
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selben  wird  durch  die  Fis-  27 
ohne  Weiteres  versläudlieh. 
Man  hält  das  Papier  Innter 
die  Bürette;  die  Grenze  des 
Schwarz  (Glanzpapier)  einige 
Millimeter  von  der  unteren 
Flüssigkeitsgrenze  entfernt. 
Man  liesst  die  untere  Grenze 
des  schwarzen  Meniscus  ab. 
Hat  man  grössere  Mengen  Ti- 
trirllüssigkeit  abgelassen,  so 
warte  man  einige  Minuten, 
ehe  man  abliest,  damit  die 
an  den  Wänden  haften  ge- 
bliebene Flüssigkeit  möglichst 
vollständig  herabrinnt.  Liest 
man  sofort  ab,  so  erscheint  oft 
das  verbrauchte  Flüssigkeits- 
volumen um  1  bis  2  Zehntel  Fig.  27. 
Cub.-Ctm.  zu  gross. 

Da  die  Büretten  in  der  Regel  nur  von  5  zu  5  Cub.-Ctm.  wirklich  calibrirt, 
der  Zwischenraum  aber  einfach  in  50  Theile  getheilt  wird,  so  ist  es  von  grosser 
Wichtigkeit,  dass  die  Röhre  genau  cylindrisch  ist.  Ob  die  Bürette  in  dieser  Hin- 
sicht genügt,  prüft  man  am  einfachsten,  indem  man  hintereinander  mehrere  Ti- 
trirungen  nach -einer  genauen  Methode  ausführt;  beispielsweise  Silberlösung  durch 
Rhodanaramon  und  dabei  der  Bürette  sehr  verschiedene  Grade  der  Füllung  giebt. 
Grössere  Differenzen  lassen  sich  so  am  schnellsten  feststellen,  Differenzen  von  '/jo  Cub.- 
Ctm.  in  den  verschiedenen  Bestimmungen  sind  zulässig.  Ausserdem  prüfe  man 
noch,  ob  die  Bürette  von  0  bis  50  Cub.-Ctm.  in  der  That  50  Cub.-Ctm.  enthält 
durch  Wägen  des  abgelaufenen  Wassers. 

Hin  und  wieder  benutzt  man  zum  Abmessen  auch  graduirte  Pi- 
petten; sie  sind  im  Allgemeinen  nicht  empfehlenswerth,  ausgenommen 
wenn  es  sich  um  sehr  kleine  Flüssigkeitsvolumen  handelt;  eine  Pipette 
von  1  Cub.-Ctm.  Inhalt,  in  '/,oü  oder  V50  eingetheilt,  ist  unentbehrlich. 

2)  Die  M  es  sc  y  linder.  Man  wähle  hochcylindrische  mit  Fuss 
und  Ausguss,  am  besten  mit  doppelter  Zahlenreihe  für  Einguss  und 
Ausguss.  Solche  von  100  Cub.-Ctm.  müssen  in  einzelne  Cub.-Ctm,, 
solche  von  500  und  1000  in  je  5  bis  10  Cub.-Ctm.  eingetheilt  sein. 
Man  braucht  Messcylinder  zu  100,  200  und  1000  Cub.-Ctm.  Für 
manche  Fälle  ist  es  angenehm,  ausserdem  sogenannte  Mischcylinder 
zu  besitzen,  in  der  Form  hoher  cylindrischer  Flaschen  mit  Glasstöpsel 
in  Cub.-Ctm.  eingetheilt. 
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Anhang  III. 
Die  Reagentien. 

Die  zur  Massanalyse  dienenden  Lösungen  sind  bereits  früher  be- 
sprochen, ebenso  einige  nur  in  sehr  vereinzelten  Fällen  zur  Anwen- 
dung kommenden  Reagentien;  es  handelt  sich  hier  nur  um  die  häufiger 
gebrauchten  und  namentlich  um  Angabe  der  Concentration  der  Lösungen. 
Wo  über  das  Lösungsmittel  nichts  weiter  gesagt,  ist  darunter  stets 
destillirtes  Wasser  zu  verstehen. 

Alkohol  von  90  pCt.  und  Alkohol  absolutus. 

Aether  darf  beim  Verdunsten  keinen  sauer  reagirenden  Rückstand 
lassen. 

Ammoniak.    Officineller  Liquor  Ammon.  caustici  (10  pCt.  NH3). 
Ammoniumcarbonat.     1   Th.    käufliches  anderthalbkohlensaures 

Ammon,  1  Th.  Ammoniak,  4  Th.  Wasser;  muss  vor  der 

Anwendung  einige  Tage  stehen. 
Barytwasser.    1  Th.  Aetzbaryt,  krystallisirt,  in  15  Th.  Wasser 

unter  Erwärmen  gelöst,  nach  dem  Erkalten  filtrirt. 
Baryumnitrat  1:12. 

Baryumcarbonat,  durch  kohlensaures  Ammon  aus  Chlorbaryum  ge- 
fällt, gut  ausgewaschen. 
Bleiacetat,  Plumb.  acetic.  1  :  8. 
Bleie  SS  ig,  Liquor  Plumb.  acet.  Ph.G.,  käuflich. 
Bromwasser  1  :  30. 
Chlorammonium  1  :  8. 
Chlorbaryum  1  :  10. 

ChJ orcalcium.  1  Th.  krystallisirtes  Chlorcalcium  auf  5  Th.  Wasser. 
Chlor natr iura.   Kaltgesättigte  Lösung  (Wasser  mit  Ueberschuss  von 

gepulvertem  Kochsalz  digerirt). 
Curcuma-Papier.    Curcumawurzel  mit  Alkohol  digerirt;  Fliesspapier 

in  die  gelbe  Lösung  getaucht,  an  der  Luft  getrocknet. 
Essigsäure.   Acid.  aceticum  glaciale  und  dilut.  Ph.G. 
Eisencblorid.    ITh.  Liquor  ferri  sesquichlorati  Ph.  G.  10  Th.  Wasser. 
Ferrocy  ankalium  1  :  12. 

Kaliumchromat.    Gelbes  chromsaures  Kali  1  :  20. 
Kalium nitrat  muss  frei  von  Chloriden  sein. 
Kalilauge.   1  Th.  Kalihydrat,  2  Th.  Wasser. 
Kupfersulfat  1  :  12. 
Magnesiumsulfat.  Kaltgesättigt. 

Magnesiamischung.    1  Th.  Magnesiumsulfat,  krystallisirt,  2  Th. 

Chlorammonium,  4  Th.  Aetzammoniak,  8  Th.  Wasser. 
Millon'sches  Reagens.    1  Th.  Quecksilber  mit  2  Th.  Salpetersäure 

bis  zur  völligen  Lösung  gelinde  erwärmt,  mit  2  Th.  Wasser 

verdünnt. 
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Natronlauge.    Liquor  natri   hytlriri  Pli.G.  mit    dem   f,deiclien  Vo- 
lumen Wasser. 
Natri umcarbonat.    Gesättigte  Lösung. 
Natriumphosphat  (Na.PIPOO  1  :  10. 
OxaLsaures  Ammon  1:24. 
Quecksilberchlorid  1:16. 

Platinclilorid  1  :  10,  muss  in  Alkohol  klar  löslich  .sein. 
Phosphorwolframsäurc.   Käufliches,  phosphorwolframsaures  Nalrun 

1  :  10,  mit  Salzsäure  stark  angesäuert. 
Rhodankalium  1:20. 

Rosolsäure.    1  Th.  käufliche  Säure  in  100  Th.  Alkohol. 
Salzsäure.    Officinelle  Säure  von  1,12  spec.  Gewicht. 
Salpetersäure.     OfOcinelle  Säuren  von  1,18   spec.  Gewicht  und 

Acid.  nitric.  fumans. 
Salpetersalzsäure.    2  Th.  Salzsäure,  1  Th.  Salpetersäure. 
Schwefelsäure.  Acid.  sulf.  Ph.  G.    1)  Concentrirt,  2)  verdünnt: 

1  Th.  Schwefelsäure,  5  Th.  Wasser. 
Silbernitrat.    Argent.  nitric.  fus.  1  :  30. 
Weinsäure.    In  Pulverform,  zu  jedesmaligem  Gebrauch  gelöst. 
Wismuthsubnitrat.  Käuflich. 


Anhang  IV. 

Häufiger  gebrauchte  Reductionsfactoren  zur  Berechnung  der  Analysen. 


Zur  Berechnung  von 

aus 

multiplicirt 
man  mit 

Calcium  

Caiciumoxyd 

0,71429 

Chlor  

Baryumcarbonat 

0,30450 

Harnstoff  

Baryumsulfat 

0,25751 

Stickstoff 

2,14285 

Harnstoff  

Salpetersaurem  Hypoxanthin- 

Hypoxanthin  

silber 

0,-14444 

Kaliuraplatinchlorid 

0,1G033 

Kaliuraplatinchlorid 

0,19311 

Kaliumchlorid  

Kaliuraplatinchlorid 

0,30536 

Chlorkalium 

0,52413 

Kreatinin   

Kreatininchlorzink 

0,(>2420 

Mafrnesium  

Magnesiumpyrophospliat 

0,21614 

Magncsiumoxyd  

Magnesiumpyrophospliat 

0,36024 

Natrium  

Chlornatrium 

0;',9384 

Salkowski  ii.  Leuhe,  Ilani. 
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Anhang  TV. 


Zur  Berechnung  von 

aus 

multiplicirt 
man  mit 

Chlornatrium 

0,5.3061 

Magnesiurapyrophosphat 

0,27952 

Phosphorsäureanhydrid  .  .  . 

Magnesiumpyrophosphat 

0,63976 

Stickstoff  

Harnstoff 

0,46667 

Stickstoff  

Ammoniak 

0,82353 

Stickstoff  

Baryumcarbonat 

0,14213 

Stickstoff  

Baryumsulfat  (Bunsen- 

sche  Bestimmung) 

0,12017 

Baryumsulfat 

U,  1  0  <  4o 

Schwefelsäureanhydrid  .  .  . 

Baryumsulfat 

0,34331 

Schwefelsäurehydrat  .... 

Baryumsulfat 

0,42060 

Kupferoxydul 

0,50420 

Kupfersulfür 

0,45340 

Zweiter  Theil. 


DIE 

PATHOLOGIE  DES  HARNS. 


I 
1 


Einleitung. 


Kein  Secret  des  menschlichen  Körpers  wird  in  so  reicher  Menge  und 
dabei  in  einer  für  die  Untersuchung  so  zugänglichen  Weise  abgesondert, 
wie  der  Harn.  Da  in  demselben  chemische  Stoffe,  welche  Rir  den 
Körper  nicht  weiter  verwerthet  werden,  zur  Abscheidung  nach  Aussen 
gelangen,  so  ist  es  klar,  dass  die  Erforschung  der  Beschaffenheit  des 
Urins  von  je  her  als  ein  Mittel  angesehen  wurde,  um  über  die 
Lebensvorgänge  im  Organismus  Aufschluss  zu  erhalten.  In  der  That 
giebt  uns  die  Untersuchung  des  Harns  dadurch  dass  wir  im  einzelnen 
Falle  unter  Berücksichtigung  der  Nahrungszufuhr  und  der  sonstigen 
Lebensverhältnisse  des  betreffenden  Individuums  Menge  und  Beschaffen- 
heit der  im  Harn  ausgeschiedenen  Stoffe  analysiren,  den  besten  Mass- 
stab für  den' Verlauf  des  Stoffwechsels,  und  gestattet  uns  einen 
tieferen  Einblick  in  die  Art  und  Weise,  wie  das  Ineinandergreifen  der 
Stoffaufnahme  und  -Abgabe  sich  vollzieht. 

Die  Physiologie  verdankt  denn  auch  der  genauen  Untersuchung 
des  Urins,  wie  sie  unser  Jahrhundert  geschaffen  hat,  ausserordentlich 
viel:  die  heutzutage  gültigen  Grundsätze  des  Stoffwechsels  sind  we- 
sentlich das  Resultat  zahlreicher,  systematisch  durchgeführter  Harn- 
analysen. Aber  auch  die  Pathologie  hat  aus  den  letzteren  reichen 
Gewinn  gezogen,  indem  sie  aus  der  Quantität  und  Qualität  der  im 
Harn  erscheinenden  Stoffwechsel  producte  sich  Kenntniss  verschaffte  von 
den  Gesetzen,  nach  welchen  der  Organismus  unter  dem  Einfluss  ver- 
.schiedener  Krankheiten  arbeitet. 

Der  Gedanke,  diese  letzteren  durch  die  Erforschung  des  Hanis 
zu  .studiren.  und  umgekehrt  aus  der  Beschaffenheit  des  Urins  auf  den 
speciellen  Krankhcitsprocess  Rückschlüsse  zu  machen,  ist  zu  nahe- 
liegend, als  dass  nicht  die  Aerzte  aller  Zeiten  sich  bemüht  hätten, 
durch  Beachtung  der  Harnverhältnisse  in  den  einzelnen  Krankheiten 
dem  Verständniss  derselben  näher  zu  treten.  Freilich  ist  die  Beur- 
theilung  der  Grenzen,  welche  für  die  Verwerthung  der  Harnbefundc 
in  der  Pathologie  gezogen  werden  müssen,  in  den  verschiedenen  Jahr- 
hunderten sehr  verschieden  gewesen;  je  ungenauer  die  Untersuchungs- 
methoden  waren,  um  so  mehr  wurde  der  Werth,  den  die  Beschaffenheit 
des  Harns  für  die  Diagnose  und  Prognose  der  Krankheit  haben  sollte 
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überschcätzt.  Wie  sonderbar  berührt  es  uns,  dass  noch  im  Anfang  des 
vorigen  Jahrhunderts  delaRiviere  allein  aus  der  verschiedenen  Fär- 
bung des  Urins,  wie  aus  einem  „Spiegel«,  hunderterlei  Krankheiten  zu 
erkennen  wähnte!  Wie  dürftig  sind  dagegen  die  Schlüsse,  welche  wir 
heutzutage  aus  der  Farbe  des  Urins  zu  ziehen  für  gerechtfertigt 
lullten!  Dürfen  wir  deswegen  geringschätzig  von  dem  Streben  der 
alten  Medicin  nach  Verwerthung  der  Harnuntersuchung  für  die  Patho- 
logie denken?  Gewiss  nicht!  Wenn  wir  uns  vergegenwärtigen,  wie 
wenig  Mittel  dem  Arzte  früherer  Jahrhunderte  zu  Gebote  standen,  um 
über  die  Zusammensetzung  des  Urins  in's  Klare  zu  kommen,  wenn  wir 
weiter  bedenken,  dass  die  ganze  Harnuntersuchung  bis  zum  Ende  des 
vorigen  Jahrhunderts  kaum  mehr  war,  als  eine  einfache  Harnbesich- 
tigung,  so  werden  wir  milder  urtheilen.  Ja  wir  werden  uns,  wenn  wir 
ehrlich  sind,  sagen  müssen,  dass  jene  Aerzte  wenigstens  Alles,  was  in 
ihren  Kräften  stand,  thaten,  um  mit  der  Harnbesichtigung  Anhalts- 
punkte für  die  Diagnose  zu  gewinnen,  dass  dagegen  unsere  Zeit,  so 
leicht  ihr  durch  die  enormen  Fortschritte  der  Chemie  die  Analyse  des 
Harns  gemacht  ist,  der  letzteren  in  praxi  nicht  die  entsprechende  Be- 
rücksichtigung zu  Theil  werden  lässt.  Halten  es  doch  heutzutage  auch 
ganz  wissenschaftliche  Mediciner  bei  Weitem  nicht  in  der  Mehrzahl  der 
Krankheitsfälle  für  nöthig,  den  Urin  zu  besichtigen,  geschweige  denn 
denselben  auf  seine  chemischen  Eigenschaften  zu  untersuchen! 

Ein  kurzer  Rückblick  auf  die  historische  Entwicklung  der 
Lehre  von  dem  Verhalten  des  Urins  in  Krankheiten  wird  am 
besten  zeigen,  wie  ernst  die  Medicin  der  früheren  Jahrhunderte  es  mit 
der  Harnuntersuchung  nahm,  wie  richtig  sie  wenigstens  ahnte,  dass  in 
den  quantitativen  und  qualitativen  Veränderungen  der  Urinabscheidung 
ein  Massstab  gegeben  sei  für  die  pathologischen  Vorgänge  im  Stoff- 
wechsel des  kranken  Organismus.  Es  kann  hier  nicht  der  Ort  sein, 
eine  irgend  erschöpfende  Darstellung  der  Geschichte  des  uns  beschäfti- 
genden Gegenstandes  zu  geben.  Daran  hindert  schon  allein  der 
geradezu  enorme  Umfang  des  Materials.  Bis  zum  Ende  des  vorigen 
Jahrhunderts,  dem  Markstein  zwischen  der  alten  und  modernen  Che- 
mie, sind  nicht  weniger  als  200  Werke  über  den  Urin  im  Allgemeinen 
erschienen,  ganz  abgesehen  von  der  noch  viel  bedeutenderen  Anzahl 
von  Schriften,  welche  von  speciellen  Veränderungen  des  Harns  in  ein- 
zelnen Krankheiten  handeln!  Es  soll  vielmehr  in  Folgendem  nur  auf 
die  bekanntesten,  oder  den  Gang  der  Entwicklung  der  Urinologie  be- 
sonders charakterisirenden  Arbeiten  Rücksicht  genommen  werden. 

Dass  schon  die  älteste  Medicin  sich  mit  den  Veränderungen  der  Urinabschei- 
dung in  Krankheiten  eingehend  beschäftigte,  zeigt  zweifellos  der  Umstand,  dass  die 
indischen  Aerzte  nach  dem  Ayus  Veda  des  Susruta')  bereits  10  einzelne  Arten 
pathologischer  Harnsecretion  unterschieden  u.  A.  den  „spärlich-schaumigen,  den 
schaumigen,  den  sandigen,  den  Samen-  den  Zuckerurin"  etc.  Die  Hipp o erat i sehe 
Medicin  betonte  neben  dem  diagnostischen  hauptsächlich  auch  den  prognosti- 


')  Hessler,  Susrutas  Ayus  Vedas  etc.  I.  S.  183. 
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sehen«)  Werth  der  Urinbeobachtung.  „Der  Arzt  rauss  beachten,  ob  der  Urin  der 
Kranken  dem  des  Gesunden  gleich  ist,  je  weniger  dies  der  Fall  ist,  um  so  krank- 
hafter ist  derselbe"  (Aph.  CG.  76.  Sect.  VII).  Fieberkranke  mit  trübem  Urin  leiden 
an  Kopfweh  oder  werden  davon  befallen  (Aph.  70.  Sect.  IV);  dicke  trübe  Urine 
sind  ein  sicheres  Zeichen  für  Kopfschmerz,  Convulsionen  und  Icthalen  Ausgang  des 
Leidens  (121  §  121  v.  8)  u.  Ae. 

Es  ist  klar,  dass  mit  der  prognostischen  Verwerthung  der  pathologischen 
Beschaffenheit  des  Harns  dem  Bedürfniss  des  Practikers  am  meisten  gedient  ist 
und  dass  diese  Seite  der  Uroscopie  zu  einer  Zeit,  wo  die  chemische  Erforschung 
des  Urins  unmöglich  war,  besondere  Ausbildung  erlangen  konnte.  So  giebt  auch 
A.  Cornelius  Celsus^)  specielle  Regeln,  welche  aus  dem  Verhalten  des  Urins 
bezüglich  der  Prognose  Schlüsse  zu  machen  erlauben.  Soll  die  Prognose  sich 
günstig  gestalten,  so  muss  „in  urina  sedimentum  subsidere  album  laeve  aequale, 
sicut  etiam  si  quae  quasi  rubeculae  innatarint,  in  imum  deferantur",  während  ein 
„sedimentum  subrubrum  aut  lividum"  ein  schlechtes  Symptom  ist,  ein  noch  schlech- 
teres, wenn  „dünne  weisse  Fäden"  das  schlimmste,  wenn  „kleienartige  Wolken"  im 
Harne  sich  finden.  In  diagnostischer  Beziehung  verwerthbar  ist  der  dicke  weiss 
sedimentirende  Urin,  der  bei  Schmerzen  in  den  Gliedern  und  Eingeweiden  auftritt; 
ein  schäumender,  übelriechender,  bald  Gries  bald  Blut  führender  Harn  deutet  in 
Verbindung  mit  Ructus  und  galligem  Erbrechen  mit  häufigem  Harndrang  und  Ent- 
leerung eines  blassen  oder  röthlichen  wässrigen  Urins  auf  eine  Erkrankung  der 
Nieren.  Tröpfelt  er  langsam  ab,  ist  er  mit  Blut  untermischt  und  schmerzt  dabei 
die  Schamgegend,  so  liegt  ein  Blasenleiden  vor.  „At  cum  urina  super  potionum 
modum  etiam  sine  dolore  profluens  maciem  et  periculum  facit"'). 

Auch  Galen  nimmt  gelegentlich  der  Besprechung  der  einzelnen  Krankheiten 
eingehend  auf  die  Urinbeschaffenheit  Rücksicht.  Interessant  ist  seine  Erklärung 
der  eitrigen  Beschaffenheit  des  Harns.  Die  Quellen  des  in  letzterem  enthaltenen 
Eiters  sind  nach  seiner  Auffassung  Blase  und  Nieren,  aber  auch  von  weiter  her 
stammt  er  zuweilen,  speciell  von  den  Lungen,  indem  er  von  dort  namentlich  aus 
einer  geborstenen  Caveme  ins  linke  Herz  treten  und  so  in  die  Nieren  und  Blase 
übergehen  kann*). 

Oribasius,  der  berühmte  Sammler  der  alten  medicinischen  Schriften,  widmet 
der  Besprechung  des  Urins  ein  ganzes  Oapitel»),  und  eine  förmliche  Abhandlung 
Tzepi  oöpwv  stammt  aus  derselben  Zeit  von  Magnus  von  Alexandrien,  eine 
andere  gleichlautende  angeblich  von  Magnus  von  Emesus.  Im  Anschluss  hieran 
erschien  endlich,  auf  der  Grenze  des  Alterthums  und  Mittelalters  stehend,  eine 
systematisch  angelegte  umfassende  Schrift  über  den  Harn  aus  der  Feder  des  byzan- 
tinischen Arztes  Theophilus«)  (in  der  ersten  Hälfte  des  VII.  Jahrhunderts).  Die 
ganze  Behandlung  des  Gegenstands,  die  Gliederung  der  zu  besprechenden  Themata 

0  Die  Hauptsätze  sind  im  Prognosticon  (ed.  Foesius,  Genev.  1657.  p.  40) 
enthalten. 

*)  Celsi  de  med.  Lib.  II.  Cap.  III,  IV,  VII. 
')  Ibid.  Lib.  IV.  Cap.  20. 

*)  nepl  Twu  nenoi^ÖTwv  ronwv  ßtßXta.  de  affector.  loc.  not.  Lib.  VI.  Cap  4 
»)  Synops.  Lib.  VI.  Cap.  4. 

*)  nepl  oüpwv  ßißXtov.  Ed.  Th.  Guidot.  Leiden  1703. 
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ist  in  genanntem  Buche  durchweg  klar,  die  Schreibweise  musterhaft  präcis,  die 
Beweisführung  logisch,  so  dass  das  Ansehen,  in  welchem  das  Werk  des  The ophilus 
im  ganzen  Mittelalter  stand,  vollkommen  gerechtfertigt  erscheint.  Er  beginnt  mit 
,,oopov  i<Txi  TU  Tztpii^x^txa  zou  aißaTog\  dem  bereits  von  Hippocrates  ausge- 
sprochenen, heute  noch  gültigen  Satze.  Ein  besonderes  Gewicht  legt  er  auf  die 
Consistenz  und  Farbe  des  Urins  und  unterscheidet  hierbei  den  „dünnen  weissen 
bis  weisslich  grünen,  dünnen  oder  dicken  milchweissen,  grau  gelblichen,  ähren-gelben, 
hell  goldgelben,  dunkelgelben,  distel-  und  croccus-gelben ,  röthlichen,  weinrothen, 
blaurothen,  grünlichen,  schwärzlichen  und  schwarzen"  Urin.  Der  Urin  des  ge- 
sunden') Menschen  ist  von  mittlerer  Consistenz,  von  gelber  bis  croccusgelber 
Farbe,  er  zeigt  ferner  (Hippocrates^)  ein  „weisses  glatt- schlammiges,  allezeit 
gleich  massiges  Sediment",  welches  mehrere  Tage  sich  im  Aussehen  nicht  verändert. 
Jede  Abweichung  hiervon  in  der  einen  oder  anderen  Beziehung  bedeutet  einen 
krankhaften  Zustand,  je  mehr  Pneuma  im  Harne  wirksam  ist,  um  so  weniger  werden 
die  festen  Bestandtheile  des  Urins  am  Boden  liegen,  vielmehr  bald  in  die  Mitte 
sich  erheben  als  „i^atwpTj/üLa''',  bald  auch  ganz  an  die  Oberfläche  als  „ve^e'/liy", 
deren  Consistenz  von  wesentlich  prognostischer  Bedeutung  sein  soll.  So  ist  es  denn 
ein  ganz  schlechtes  Zeichen'^),  wenn  der  unterste  Theil  des  Sediments,  die  örnfnamg 
schwärzlich  erscheint,  weniger  schlecht,  wenn  das  Enoraema  oder  gar  nur  die  Ne- 
phele  (Nubecula)  diese  Farbe  zeigt.  Interessant  ist  die  Verwerthung  des  rothen 
Sediments  für  die  Prognose:  „wenn  der  Urin  am  4.  Tage  eine  rothe  Nubecula  hat, 
zeigt  dies  an,  dass  die  Krankheit  am  7.  kritisiren  werde"'*).  Auch  eine  ölartige^) 
und  erbsenartige  {dpoßostdrjg)  Beschaffenheit  des  Urins  beschreibt  Theophilus. 
Beide  Eigenschaften  stammen  von  der  Auflösung  fester  Bestandtheile  des  Körpers 
und  zwar  greift  das  Fieber  zunächst  das  am  leichtesten  sich  zersetzende  Fett  an 
und  erzeugt  so  den  ölartigen  Urin;  später,  wenn  die  Colliquation  sich  auch  am 
Fleisch  geltend  macht,  erscheint  der  Urin  erbsenartig.  Auf  ähnliche  Weise,  aus 
dem  Zerfall  der  festen  Körperbestandtheile,  erklärt  sich  die  kleicnähnliche ,  die 
waizenschrotartige  Beschaffenheit  des  Urins.  Ein  für  die  Prognose  im  Fieber 
wichtiges  Symptom  ist  nach  Theophilus  endlich,  wenn  der  Urin  reichlich,  hell 
und  dünn  fliesst,  da  hierdurch  eine  Remission  der  Krankheit  angezeigt  wird. 

Aus  der  Schule  von  Salerno,  welche  bekanntlich  den  grössten  Einfluss  auf 
die  Medicin  des  Mittelalters  hatte,  ging  auch  in  der  zweiten  Hälfte  des  XII.  Jahr- 
hunderts eine  grössere  Schrift  über  den  Urin  hervor.  Entsprechend  der  in  jener 
Schule  üblichen  Gewohnheit,  die  wissenschaftlichen  Gegenstände  in  Form  von  Lehr- 
gedichten zu  behandeln,  ist  das  Buch  von  Aegidius  v.  Corbeil  „de  urinarum 
j  u die iis"  in  Hexametern  abgefasst.  Den  verschiedenen  Färbungen  des  Urins  wird 
hierin  die  weitestgehende  Bedeutung  für  die  Diagnose  und  Prognose  eingeräumt, 
wie  u.  A.  die  beifolgenden  leicht  verständlichen  Distichen  über  den  „bleifarbenen" 
Urin  zeigen: 

>)  Cap.  3.  Cap.  10. 

-)  oupov  äpuTTOV  iffTiv  öxav  Xeoxij  re  bizoaramg  eirj,  xal  Xecrj,  xal  öpakij  itapä 
Tzmtov  Tov  ypovov. 

Cap."  13. 
')  Cap.  14. 

Cap.  17  u.  18. 
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„Paucula  vix  miota  livens  olcagina  mortem,  • 

Stranguriam  monstrat  livida  pauca  frcquens. 

Livida  cum  gmnis  sejunctis  atque  minutis 

Constanter  loquitur  spirilualo  malum. 

Lividitas  atomosa  malura  probat  articularc, 

Est  quoque  rheumatici  nuncia  fida  mali; 

Vertebra  si  matrix  corapresserit  aut  diaphragma, 

Inficit  urinae  lividus  ora  color." 

Interessant  sind  die  Bemerkungen  des  Aegidius  über  den  „sandigen  Urin", 
indem  er  aus  der  Farbe  des  Harngrieses  den  Ort  der  Steinbildung  bestimmen  zu 
können  glaubt: 

„Renum  vesicae  lapidem  testantur  arenae, 

Renum  si  rubeae,  vesicae  si  magis  albae." 
wozu  der  Commentar  die  naive  Bemerkung  beifügt:   „denn  die  Nieren  sind  roth 
und  fleischig,  die  Blase  weiss"!') 

Wie  in  der  Salernitanischen  Schule  das  Werk  des  Aegidius,  so  bildet  in 
der  Medicin  des  oströmischen  Reichs  eine  Arbeit  über  den  Urin  im  XIII.  Jahr- 
hundert den  würdigen  Abschluss  jener  von  griechischem  Geist  durchwehten  Rich- 
tung der  christlichen  Medicin.  Sie  stammt  von  dem  letzten  Stern  derselben, 
dem  Johannes  Actuarius^)  und  gilt  für  die  beste  Arbeit  der  griechischen  Me- 
dicin über  den  Urin.  Verf.  stützt  sich  auf  das  Werk  seines  Vorgängers,  des  Theo- 
philus;  die  Anlage  ist  aber  umfangreicher  und  der  klinische  Theil  der  Uro- 
scopie  mehr  berücksichtigt.  Ausführlich  behandelt  der  Verfasser  (Lib.  I.  Gap.  4 
u.  :))  die  Bildung  des  Urins.  Im  Sinne  der  Galen' sehen  Lehren  lässt  er  das 
Blut  in  der  Leber  entstehen  und  den  „serösen"  Theil  desselben  in  die  Nieren 
treten,  um  dort  ausgezogen  zu  werden,  speciell  ist  der  Urin  das  Resultat  der  so- 
genannten dritten  Pepsis  die  in  dem  convexen  Theil  der  Leber  und  den  davon  ab- 
gehenden Venen  vor  sich  geht  und  als  „Ueberflüssigkeit"  den  Urin  bildet.  Letz- 
teres Excret  ist  demnach  der  Ausdruck  der  Pepsis  und  Störungen 
der  letzteren  werden  sich  in  der  Beschaffenheit  des  Urins  kund 
geben.  In  diesen  Anschauungen  liegt  in  letzter  Instanz  derselbe  Grundgedanke, 
der  uns  heute  noch  bei  der  Beurtheilung  der  Veränderungen  des  Urins  in  Krank- 
heiten leitet,  die  Annahme,  dass  in  der  Erforschung  der  Zusammensetzung  des 
Harns  ein  Mittel  gegeben  sei,  Einblick  in  die  Stoffwechselverhältnisse  zu  gewinnen. 
Wie  Theophilus  unterscheidet  auch  Johannes  Actuarius  die  verschiedensten 
Färbungen  des  Urins;  im  erkaltenden  Urin  sammelt  sich,  indem  er  dick  wird,  ein 
Sediment  an,  häufig  aber  nicht  immer,  indem  von  zwei  in  dieselbe  Atmosphäre  ge- 
stellten Urinen  der  eine  Substanzen  abscheiden  kann,  der  andere  nicht,  ja  in  die 
Kälte  gestellt,  „eher  gefriert  als  sedimentirt".  Bezüglich  des  Harnsediraents  unter- 
scheidet auch  Johannes  Actuarius  3  Formen  bezw.  3  von  einander  durch  ein 
Grenzgebiet  geschiedene  Schichten:  die  Hypostasis,  das  Enaeorema  und  die 


')  Vgl.  Johannes  Rhenanus.  Cap.  VH. 

^)  Edit.  Basel  1529.  De  urinis  Libr.  VII.  de  differentiis  urinarum  (Lib.  I) 
de  judiciis  (Lib.  II  u.  III),  de  causis  (Lib.  IV.  u.  V.)  de  praevidentiis  ex  urinis 
(Lib.  VI  u.  VII). 
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Nephele  sie  setzen  sich  in  den  von  J.  A.  benützten  und  in  seinem  Werk  ab- 
gebildeten Urmgläsern  ab;  die  Copie  derselben  in  beistehender  Figur  veranschaulicht 
zugleich  am  deutlichsten  die  damalige  Eintheilung  der  Sedimente. 

Das  Aussehen  dieser  Sedimente  ist  höchst  verschieden 
und  war  für  den  Arzt  der  damaligen  Zeit  von  höchster  Be- 
deutung, selbst  die  Luftblasen,  die  im  Urin  auftreten, 
waren  Gegenstand  eingehendster  Berücksichtigung,  ja  Jo- 
hannes Actuarius  ging  in  dieser  Beziehung  soweit,  dass 
er  es  für  bemerkenswerth  hält,  ob  die  Blasen  einzeln  oder 
zu  2  oder  3  liegen,  grösser  oder  kleiner  sind  etc.! 

Der  Harn  des  Gesunden  hat  nach  J.  A.  folgende  Eigen- 
schaften: Farbe  goldgelb  bis  croccusfarben ,  Harnbestand- 
theile  in  mittlerer  Menge,  Quantum  dem  der  getrunkenen 
Flüssigkeit  entsprechend,  die  Hypostase  muss  —  der  alte 
Hippocratische  Satz  —  weiss  sein,   glattschlammig  und 
gleichmässig ; .  er  darf  weder  Blasen  noch  einen  gewölbten 
Bodensatz  bilden  und  dem  Glase  nicht  anhaften.  Jede  Ab- 
weichung von  diesem  Verhalten  ist  pathologisch;  J.  A. 
giebt  im  Einzelsten  an,  wie  je  nach  dem  Alter,  der  Jahres- 
zeit, der  Nahrung,  der  speciellen  Krankheit  die  Harn- 
beschaffenheit sich  ändert  mit  einer  Genauigkeit,  die  stau- 
nenswerth  ist,  freilich  auf  der  anderen  Seite  auch  unbegreif- 
lich erschiene,  wenn  wir  uns  nicht  bei  der  Leetüre  stets  ver- 
gegenwärtigen müssten,  dass  die  besseren  Forscher,  wie  J.  A., 
bei  der  absoluten  Beschränktheit  der  Untersuchungsmittel 
auf  Kleines  und  Kleinstes  achten  mussten,  um  aus  solchen 
Veränderungen  des  Urins  für  das  Verständniss  der  Alteration 
des  Stoffwechsels  und  der  Function  der  krank  gewordenen 
Körperorgane  Anhaltspunkte  zu  gewinnen.    Dass  hierbei  lächerliche  Schlüsse  vor- 
kommen, indem  den  harmlosesten  Erscheinungen  übertriebene  Wichtigkeit  beigelegt 
wurde,  zeigt  u.  A.  folgendes  Beispiel'):  Die  Blasen  im  Urin  sind  nach  J.  A.  die  Zeichen 
eines  fremden  Pneumas ;  stehen  dieselben  nur  an  der  Peripherie  der  Urinoberfläche, 
(Corona)  und  zwar  in  ununterbrochener  Reihe,  so  bezeugt  diess  eine  Kopfaffection 
und  grossen  Schmerz,  schwächeren,  wenn  sie  mehr  zerstreut  in  der  Corona  stehen; 
je  intensiver  goldfarben  die  Blasen  tingirt  sind,  um  so  vehementer  der  Kopfschmerz, 
der  schwach  ist  oder  ganz  fehlt,  wenn  die  Farbe  der  Blasen  weiss  ist.     Dass  die 
Blasen  bis  zur  Oberfläche  des  Urins  steigen,  beweist,  dass  das  Pneuma  bis  zum 
Kopf  aufgestiegen  ist u.  s.  w.  1!   Daneben  finden  sieh  aber  wieder  ganz  zutreffende 
Bemerkungen,  so:   „der  Harn  des  Diabeteskranken  ist  farblos,  dünn,  reichlich  und 
frei  von  Hypostasen;   doch  vergesse  man  nicht,  dass  auch  starkes  Trinken,  Diu- 
retica,  trockener  Stuhl  und  Fieberkrisen  den  Harn  reichlich  machen;  in  der  Zeit 
der  Entscheidung  der  Krankheiten  ist  der  Harn,  ähnlich  wie  beim  Diabetes,  hell, 
dünn  und  wenig  sedimentirend,  auch  der  Urin  von  Hydropischen  ist  wässrig  weiss- 
lich  und  reichlich,  enthält  aber  dann  ein  „rohes"  {äne-KTov)  verschiedenartiges  Se- 


Uringefäss  aus  dem  13.  Jahr- 
hundert nach  Joh.  Actua- 
rius mit  den  verschiedenen 
bei  den  Alten  gebräuclilichen 
Sedimentbezeichnungen  : 
1 — 4  Hypostasis  (Sedimeu- 
tum), 

5 — 8  Enaeorema  (Sublima- 

mentum), 
10—11  Nephele  (Nubeculaj 
nach  oben  die  Oberfläche  des 
Urins  bildend. 


*)  De  judiciis.  Lib.  IL  Cap.  14, 
')  De  causis.  Lib.  II. 
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diiucut.  Audi  einige  Beispiele  aus  dem  Buche  „de  praevidentiis"  seien  hier  an- 
gfführt:  „bei  massig  amcirtom  Gehirn  ist  der  Urin  goldgelb,  bei  Erzeugung 
grösserer  iiilze  —  der  eigentlichen  Entzündung  —  weinrotb  und  fast  blutig.  Die 
Leber,  von  unmässiger  Hitze  afficirt,  producirt  goldgelben  bis  weinrothen,  ja  corinth- 
rothen  llaru,  wie  die  unmässige  Erkältung  des  Organs  die  Farbe  des  Urins  bis  in's 
Weisse  verkehrt"  u.  s.  w.  Johannes  Actuarius  fühlte  selbst  nur  zu  sehr,  wie 
unzulängliche  Keimtnisse  seine  Zeit  von  der  Zusammensetzung  des  Urins  hatte, 
wie  wenig  befriedigend  trotz  gewissenhaftester  Beaohtung  aller  Details  die  hieraus 
abgeleiteten  Schlüsse  waren,  und  so  hoch  ihn  und  sein  Buch  die  Medicin  der  fol- 
genden Jahrhunderte  stellte,  so  bescheiden  dachte  er  selbst  von  seiner  Leistung, 
wie  eine  wörtlich  anzuführende  Stelle  im  Epilog  beweist:  „illud  autem  intelligen- 
dum  est,  ejusmodi  nostram  praesentem  disputationem  veluti  primitias  quasdam 
esse  in  arte." 

Es  ist  selbstverständlich,  dass,  wenn  in  den  besten  wissenschaftlichen  Werken 
des  Mittelalters  die  Farbe  des  Urins  für  das  Bestehen  gewisser  Krankheitszustände 
als  besonders  characteristisch  hingestellt  ist,  damit  Laien  und  ungebildeten  Aerzten 
ein  bequemes  Mittel  an  die  Hand  gegeben  war,  ohne  grosse  Verstandesoperation 
Diagnosen  zu  stellen;  es  genügte  ja  die  einfache  Entscheidung,  ob  der  Urin  roth 
oder  gelb  aussehe,  um  diese  oder  jene  Krankheit  anzunehmen.  Nimmt  man  noch 
dazu  den  Hang  zum  Aberglauben  und  zur  Mystik  jener  Zeitepochc,  speciell  der  Re- 
formationszeit, so  ist  es  nicht  verwunderlich,  dass  die  Uroscopie  ein  Privilegium 
von  Gauklern  und  Charlatanen  wurde.  Und  das  Publicum  fand  damals,  wie  zum 
Theil  noch  heute.  Gefallen  daran,  aus  dem  Urin  die  Krankheit  und  ihren  Verlauf 
geweissagt  zu  bekommen '),  so  sehr  auch  die  besseren  Aerzte  gegen  diesen  Missbrauch 
der  Uroscopie  eiferten.  Besonders  empört  spricht  z.  B.  Cordus^)  darüber  in 
seiner  deutsch  geschriebenen  Abhandlung  über  den  Harn  und  will  eine  „trew  War- 
nung" geben  vor  dem  „Trug  des  Harnsehens  bei  den  herverlaufenen  Landstreichern". 
Freilich  was  er  neben  seinen  drastischen  Expectorationen  als  Arzt  über  das  Ver- 
halten des  Urins  in  Krankheiten  schreibt,  hat  trotz  des  gelehrten  Kleides  keinen 
grossen  wissenschaftlichen  Werth,  doch  ist  wenigstens  das  Eine  erfreulich,  dass 
Cordus  in  richtiger  Würdigung  des  Schlendrians  bei  der  Harnuntersuchung  auf 
Exactheit  in  der  Feststellung  der  physikalischen  Eigenschaften  des  Harns  dringt: 
das  Gefäss,  in  dem  er  untersucht  wird,  soll  ganz  rein  sein,  der  Harn  darf  nicht 
lange  zuvor  gelassen  sein,  nicht  in  Prost  oder  Hitze  gestanden  haben,  nicht  ge- 
schüttelt werden,  der  Kranke  darf  nicht  vorher  eine  Arznei  genommen  haben, 
welche  UarnbeschafFenheit  und  -Farbe  beeinflusst.  „Uebrigens  solle  man  nie 
aus  dem  Harn  allein  ohne  die  übrige  Untersuchung  des  Kranken  sein 
Leiden  beurtheilen  wollen". 

')  Interessant  ist,  dass  der  Charlatanismus  unserer  Tage  auf  dem  Gebiete  des 
Harnbeschauens  es  für  gut  findet,  zum  Schein  wenigstens  den  wissenschaftlichen 
Mantel  der  mittelalterlichen  Medicin  umzuhängen,  Man  fühlt  sich  eigenthümlich 
berührt,  wenn  man  in  der  „Urinkunde"  der  bekannten  Wunderdoctorin  Amalie 
Hohennester  (Neu-Ulm,  Stahl)  vom  „Zirkel"  und  „Nebel"  der  „Kleien"-  und 
„Waizenmaterie"  des  Harns  etc.  und  ihrer  diagnostischen  Bedeutung  liest! 

De  urinis  d.i.  von  rechter  Besichtigungen  des  Harns  und  ihrem  Missbrauch 
etwan  durch  D.  E.  Cordum  Mcdicum  gesetzet  etc.    Frankf.  1543, 
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Auch  Paracelsus*)  veröffentlichte  ein  Schriftchen  über  die  Beschaffenheit 
des  gesunden  und  kranken  Urins,  worin  dieselbe  benutzt  wird,  um  auf  die  Digestion 
des  Sulfur  und  Mercurius,  ferner  auf  den  von  Paracelsus  in  der  Pathologie  so 
viel  verwertheten  „Tartarus"  und  den  „Rubinus"  Schlüsse  zu  machen. 

Ein  Spiegel  seiner  Zeit  ist  das  Buch  des  Paracelsus 'sehen  Anhängers,  des 
schwindelhaften  Goldschmieds  und  Laienarztes  L.  Thurneisser  zum  Thurn'^). 
Trotz  allen  alchymistischen  Unsinns  weist  das  Buch  doch  auch  bereits  förmliche 
Regeln  auf  zur  chemischen  Untersuchung  des  Harns:  derselbe  wird  destillirt, 
das  erste  und  zweite  Destillat  gewogen,  der  Rückstand  bestimmt  etc.  Auch  ist 
darin  eine,  wenn  auch  primitive  Methode  zur  Bestimmung  des  Volum- 
gewichts des  Urins  (S.  85,  86)  enthalten  und  die  dazu  benutzte  Wage  abgebildet. 

Vergebens  kämpfte  u.  A.  mit  höchst  anerkennenswerther  kritischer  Schärfe 
und  Skepsis  gegen  die  alte,  wie  gegen  die  letzgenannte  neue  scheinbar  wissen- 
schaftlichere Methode,  den  Urin  chemisch  zu  analysiren,  der  Marburger  Wilh. 
Ad.  Scribonius^).  Indessen  war  die  letztangeführte  Art  von  Urinuntersuchung 
für  die  mystisch-alchymistischen  Anschauungen  jener  Zeit  zu  verlockend,  ver- 
führte gar  zu  bequem  den  Arzt  zur  Gelieimnisskrämerei,  zum  Ausklügeln  gewagtester 
Hypothesen,  als  dass  nicht  Skeptiker,  wie  Scribonius  tauben  Ohren  pre- 
digten. So  lehrte  wieder  25  Jahre  später  in  seinem  „Urocriterium  chymia- 
tricum"  (Cap.  II)  Johannes  Rhenanus'*)  je  nach  der  Menge,  der  Spaltung 
oder  dem  Geruch  des  Urins  auf  den  Schwefel-,  Salz-  und  Mercurgehalt  im  Sinne 
der  Lehren  des  Paracelsus  schliessen:  Der  Schwefel  sollte  die  obere,  das  Salz 
die  mittlere  Partie  des  Urins  und  das  Enaeoreraa,  der  Mercur  die  unterste  Schichte 
einnehmen,  und  ein  ganzes  Capitel  handelt  allein  von  der  „urina  tartari  alcolisati" ! 
Mit  apodictischer  Sicherheit  giebt  J.  R.  weiterhin  an,  wie  aus  dem  Urin  sich  er- 
kennen lasse,  ob  eine  weibliche  oder  männliche  Nachkommenschaft  zu  erwarten  sei 
(Cap,  X,  56),  und  wenn  im  Urin  neben  der  gewöhnlichen  Hypostase  noch  eine 
tiefergelegene  erscheine ,  welche  beim  Schütteln  deutlicher  werde  durch  das  Auf- 
treten kleiner  Blasen  zwischen  beiden  Schichten,  so  sei  dies  ein  „infallibile  mulie- 
bris  urinae  signum"!!  (Cap.  I,  27).  Ja  selbst  Davach  de  la  Riviere  hielt  noch 
in  seinem  1700  erschienenen  umfangreichen  bekannten  Werk  „le  miroir  des  urincs"^) 
ganz  den  alten  Standpunkt  fest,  indem  er  26  verschiedene  Farben  des  Urins,  von 
denen  jed  e  für  einen  besonderen  Krankheitszustand,  ja  für  ein  speciales  Tempera- 
ment characteristisch  sein  sollte,  genauestens  unterschied  und  2Uerlei  Beimengungen 
annahm,  die  er  in  den  folgenden  2  Distichen  aufzählt  (Cap.  5.  S.  24S): 
„Circulus,  ampulla,  granum,  nubecula,  spuma, 
Pus,  punguedo,  pilus,  sanguis,  arena,  chymus. 
Furfura,  crinoides,  squamae,  partes  atomosae 
Sperma,  cinis,  sedimen,  spiritus  alta  petens" ! 

Ganz  unsinnig  vollends  ist,  was  die  microscopische  Untersuchung  des 

')  De  urinarum  ac  pulsuum  judiciis.    Nissae  Sylesiorum  15G6. 

2)  Confirmatio  concertationis  etc.  Berlin  1576.  Buch  VII.  S.  55  ff. 

^)  Scribonii  G.  A.    Idea  medicinae  secundum  logicas  leges  c.  inspectione 

urinanim.   1584.  S.  11 — 58. 

*)  Johannes  Rhen anus  Urocriterium  chymiatricum.  Frankfurt  1609.  1614. 

5)  Le  miroir  des  Urines.  par  lesquelles  on  voit  et  connoit  etc.  Paris  1700. 
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Laus  im  Anfang  dos  vorigen  JahrhumlLTts  zu  Tage  förderte  Man  glaubte 
Thierchen  im  Harn  zu  finden,  wulclic  die  Krankheit  des  betr.  Individuums  sichtbar 
an  sieh  trügen! 

Im  Gegensatz  hierzu  finden  sich  wenigstens  bei  einzelnen  der  Schriftsteller 
am  Ende  des  17.  und  im  18.  Jahrhundert  die  ersten  Anfänge  naturwi.ssenschaftl icher 
Auffassung  der  Uroscopie  und  das  Bestreben,  der  Induction  ein  grösseres  Recht,  als 
der  Tradition  einzuräumen.  So  hält  Hör  lach  er-)  die  Salzigkeit  des  Urins  für  eine 
specifische  Eigenschaft  desselben,  da  er,  auch  wenn  kein  Salz  gegessen  worden  sei, 
dennoch  salzig  erscheine.;  auch  bringt  er,  wie  Heimo nt,  die  Farbe  des  Urins  mit 
dem  Farbstoff  der  Fäces  in  Zusammenhang.  Ferner  ergab  sich  als  Resultat  des 
Erhitzens,  Abdestillirens,  Calcinirens,  Auflösens  des  festen  Rückstands  etc.  von 
Methoden,  die  hauptsächlich  von  Boerhave,  F.  Hoffmann  u.  A.  ausgebildet 
wurden'),  dass  der  Urin  sicher  Wasser  und  Kochsalz  enthält,  dass  der  in  der  Kälte 
entstehende  Niederschlag  beim  Erhitzen  sich  wieder  auflöst,  dass  die  specifische 
Schwere  des  Urins  von  den  festen  Bestandtheilen  desselben  abhängt  u.  A.  Auch 
gelang  Dekkers^)  erstmals  der  Nachweis  von  Ei  weiss  im  Harn  durch  Erhitzen 
desselben  und  Zusatz  von  Säure,  ferner  in  der  Mitte  des  vorigen  Jahrhunderts 
Dobson')  der  Nachweis  von  Zucker  im  Harn  von  Diabetikern. 

So  war  denn  die  Umwälzung  vorbereitet,  welche  mit  der  Erstehung 
der  modernen  Chemie  am  Ende  des  vorigen  Jahrhunderts  auch  in  der 
Analyse  des  Harns  sich  vollzog.  Der  hochverdiente  Scheele^)  wies 
1776  die  Harnsäure,  ferner  den  phosphorsauren  Kalk  im  Urin  nach; 
Cruikshank'')  und  fast  gleichzeitig  Foucroy  und  Vauquelin^)  ent- 
deckten 1799  iien  wichtigsten  Bestandtheil  des  Urins,  den  Harnstoff. 

Bei  der  Darstellung  desselben  verfuhren  sie,  wie  Rouelle^)  1773  schon  ge- 
than,  um  seine  „matiere  savonneuse"  zu  gewinnen,  die  offenbar  Harnstoff  gewesen 
war:  sie  verdampften  den  Urin  zum  Syrup,  extrahirten  mit  Alkohol  und  fanden 
in  dem  Extract  den  in  Alkohol  löslichen  Harnstoff. 

Rein  gewonnen  wurde  der  Harnstoff  von  Prout'o),  der  denselben 
auch  zuerst  richtig  analysirte.  Die  Synthese  des  Harnstoffs  end- 
lich aus  Cyan.säure  und  Ammoniak  und  damit  „die  erste  künst-- 
liche  Erzeugung  eines  organischen  und  zwar  sogenannten 
animalischen  Stoffes  aus  unorganischen  Stoffen«  gelang  der 

0  Breslauer  Sammlung  der  Natur-  und  Medicingeschichten.  1726.  S.  512. 
Methodus  urinoscopiae  etc.    Ulm  1691. 

')  Rega,  H.  Jos.  Tractatus  duo  de  urinis.  p.  II.  de  urinis  ut  signo  (1733). 
Frankfurt  u.  Leipzig.    1761.    (Boerhave  oper.  chemic.  II). 

*)  Fr.  Dekkers,  exercitat.  practicae  1726,  Cap.  V.  signa  purg   indic  4 
S.  229. 

*)  Med.  Bemerkungen.  Bd.  VI,  S.  248.  Altenb.  1778. 
*)  Berzelius,  Thiercheraie.  S  387. 

M6moire  pour  .servir  etc.  Annales  de  Chimie.  Tome  32.  S.  85. 
«)  Ibid.  S.  80  ff. 
*)  Ibid.  S.  83.  87. 

"')  Schweigger's  Journal.  XXTI.  S.  449.  Annais  of  philosophy  1818. 
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Meisterhand  Wöhler's»)  im  Jahre  1828.  Nachdem  so  der  Harn  der 
modernen  Analyse  erschlossen  war,  wurden  in  der  Folgezeit  der  Reihe 
nach  die  heutzutage  bekannten  Bestandtheile  des  Urins  aufgefunden 
und  zahllose  quantitative  Untersuchungen  des  Secrets  zur  Lösung  phy- 
siologischer und  pathologischer  Fragen  gemacht.  Die  Ausführung 
dieser  quantitativen  Analysen  war  übrigens  in  grösserem  Massstabe 
erst  möglich,  als  die  Titrirmethode  mehr  und  mehr  zur  Geltung  kam 
und  speciell  zur  Bestimmung  der  Mengenverhältnisse  der  einzelnen 
Harnbestandtheile  benutzt  wurde.  Selbstverständlich  war  in  dieser 
Beziehung  von  unvergleichlicher  Bedeutung  die  Auffindung  einer  Titrir- 
methode für  die  Feststeilung  der  Ausfuhrgrösse  des  wichtigsten  der 
Harnbestandtheile,  des  Harnstoffs.  Eine  solche  verdankt  die  Wissen- 
schaft Justus  von  Lieb  ig  2),  welcher  lehrte,  dass  verdünnte  Harn- 
stoffsolutionen  durch  eine  Lösung  von  salpetersaurem  Quecksilber- 
oxyd vollständig  ausgefällt  werden,  und  der  kleinste  Ueberschuss 
jenes  Salzes  bei  Zusatz  von  kohlensaurem  Natron  durch  einen 
leicht  an  der  Färbung  erkennbaren  Niederschlag  von  gelbem  Queck- 
silberoxyd angezeigt  wird.  Diese  Methode  zur  quantitativen  Bestim- 
mung des  Harnstoifs  im  Urin  ist  heute  noch  allgemein  gebräuchlich 
und  hat  sich  Lieb  ig  damit  ein  nicht  hoch  genug  anzuschlagendes 
Verdienst  erworben,  indem  es  nunmehr  möglich  war,  mit  Hülfe  jener 
rasch  auszuführenden  chemischen  Operation  die  Details  der  Harn- 
stoffausfuhr zu  physiologischen  und  klinischen  Zwecken  eingehend 
zu  studiren  und  einen  besseren  Einblick  in  die  Stoffwechselver- 
hältnisse überhaupt  zu  gewinnen.  Jetzt  erst  war  ein  Mittel  gegeben, 
den  zuerst  von  Liebig  ausgesprochenen  Satz 3),  dass  „die  Quantität 
der  in  einer  gegebenen  Zeit  umgesetzten  Gebilde  durch  den  Stickstoff- 
gehalt des  Harns  messbar  sei«,  auf  seine  Richtigkeit  zu  prüfen.  Diese 
wenig  Zeit  raubende  Harnstoffbestimmungsmethode  gestattete  nämlich, 
grössere  Versuchsreihen  an  Thieren  und  Menschen  in  Bezug  auf  die 
Stickstoffausscheidung  bei  gleichen  Lebensbedingungen  anzustellen  und 
so  die  Zufälligkeiten  und  groben  Fehler  aus  den  Resultaten  der  seit- 
herigen Stoffwechsel  versuche  und  Harnstoff  bestimmungen  auszuschliessen. 
In  der  That  erschien  denn  auch  kurz  nach  der  Auffindung  der  neuen  Harn- 
stofftitrirmethode  durch  Lieb  ig  die  grundlegende  Arbeit  Bischoff's'^), 
worin  zum  ersten  Male  die  Harnstoffausscheidung  in  ihrer  Abhängig- 
keit von  der  Menge  und  Qualität  der  Nahrung  etc.  auf  physiologischem 
Gebiete  wissenschaftlich  verfolgt  und  festgestellt  wurde.  Ebenso  wurde 
bereits  noch  in  den  fünfziger  Jahren  eine  Reihe  von  Arbeiten  über  die 
Harnstoff-  und  Stickstoffausfuhr  in  Krankheiten  publicirt. 

Indessen  blieb  die  Lückenhaftigkeit,  die  diesen  ersten  auf  patho- 
logischem Gebiete  erschienenen  Harnanalysen  anklebte,  den  besseren 


*)  Poggendorf's  Annalen.  Bd.  XII.  1828. 

Annalen  der  Chemie  u.  Pharmacie.  LXXXV.  3.  1853. 
«)  Thierchemie.  1842.  S.  521. 

*)  Ueber  den  Harnstoff  als  Maass  des  Stoffwechsels.  Glessen  1853. 
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Forsehern  nicht  verborgen.  Was  nutzten  die  Angaben,  dass  dieser 
oder  jener  Stoff  bei  einer  bestinnnten  Krankheit  in  grösserer  oder  ge- 
ringerer Menge  ausgeschieden  wurde,  wenn  nicht  auf  den  Stofl'wechsel 
bei  den  betretfenden  Krani;en  im  Allgemeinen  Rüciisicht  genommen 
wurde,  wenn  niciit  aus  der  Grösse  der  Aussclieidung  aller  oder  we- 
nigstens der  wichtigsten  Stoffwechselproducte  im  Harn  ein  Rückschluss 
auf  die  Veränderung  des  Stofl'wechsels  im  Organismus  unter  den 
.>peciellen  pathologischen  Verhältnissen  möglich  war?  Mit  einem  ge- 
wissen Recht  konnte  daher  C.  G.  Lehmann,  der  um  die  Entwick- 
lung der  physiologischen  Chemie  verdiente  Forscher,  im  Anfang  der 
fünfziger  Jahre  das  vernichtende  Wort  sprechen;  „Besser  ist  es,  die 
Schiffe,  die  uns  bis  jetzt  auf  manchen  Irrfahrten  geleitet  und  uns 
endlich  auf  festen  Boden  geführt  haben,  hinter  uns  zu  verbrennen!"  ') 
Aus  dem  Nebel  verschwommener  Hypothesen  früherer  Jahrhunderte  und 
sorgfältiger,  aber  einer  bestimmten  systematischen  Anordnung  ent- 
behrender Analysen  der  ersten  Hälfte  unseres  Jahrhunderts  ist  immer 
klarer  das  Ziel  hervorgetreten,  dem  wir  zuzusteuern  haben.  Da  die 
Analyse  des  vom  gesunden  Organismus  ausgeschiedenen  Harns  für 
die  richtige  Beurtheilung  der  Frage,  wie  in  jenem  die  chemischen 
Processe  verlaufen,  zweifellos  das  brauchbarste  Material  liefert,  so 
muss  von  dieser  Basis  stets  ausgegangen  werden  und  ist  zuversichtlich 
zu  hoffen,  dass  mittelst  der  Harnanalyse  auch  ein  besserer  Einblick 
in  die  StoiFwechselvcrhältnisse  des  kranken  Organismus  gewonnen 
werden  wird.  Freilich  kann  dieser  Erfolg  nur  dann  erwartet  werden, 
wenn  daneben  auf  die  Nahrung,  die  Temperatur,  das  Körpergewicht 
u.  A.  Rücksicht  genommen  wird  und  die  Versuchsanordnung  eine 
derartige  ist,  dass  die  unter  pathologischen  Verhältnissen  gelieferten 
Stoffwechselproducte  mit  den  physiologischen  wirklich  verglichen 
werden  können,  wenn  weiterhin  die  Analysen  möglichst  zahlreich  und 
die  betrefienden  einer  bestimmten  Krankheit  angehörenden  Einzelfälle 
möglichst  wenig  complicirt  sind. 

Es  braucht  nicht  weiter  ausgeführt  zu  werden,  wie  viel  Hinder- 
nisse hierbei  zu  überwinden  sind,  wie  namentlich  daraus  Schwierig- 
keiten für  die  richtige  Beurtheilung  der  Sachlage  erwachsen,  dass  zum 
Theil  vorher  ganz  unberechenbare  Vorgänge  in  den  Krankheitsprocess 
eingreifen  und  diesen  in  unerwarteter  Weise  beeinflussen.  Um  der- 
artigen Misslichkeiten  vorzubeugen,  hat  man  deshalb  in  neuerer  Zeit 
mehrfach  das  Thierexperiment  für  jenes  Feld  der  physiologisch- 
pathologischen Chemie  herangezogen.  Gelingt  es  uns,  am  Thiere  der 
m  Frage  stehenden  Krankheit  ähnliche  oder  gar  gleiche  pathologische 
Zustände  experimentell  hervorzurufen,  so  besitzen  wir  damit  ein  Mittel, 
die  Bedingungen,  unter  welchen  der  Krankheitsvorgang  und  die  davon 
abhängigen  Stoffwechsel  Veränderungen  verlaufen,  ungestört  zu  beob- 
achten, zu  analysiren  und  eventuell  auch  im  Interesse  des  Studiums 
der  Krankheitsprocesse  nach  dieser  oder  jener  Richtung  hin  willkürlich 


')  Lehrb.  d.  physiol.  Chemie.  II.  S.  462. 
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ZU  modificiren.  Wir  wollen  uns  nicht  verhehlen,  dass  wir  trotz  zahl- 
reicher in  diesem  Sinne  angestellter  Versuche  und  Harnanalysen  bei 
der  Mehrzahl  der  Krankheiten  von  der  Kenntniss  ihrer  StolFwechsel- 
verhältnisse ,  von  einem  Verständniss  der  Art  und  Weise,  wie  der 
kranke  Organismus  in  chemischer  Beziehung  auf  die  in  ihm  zur  Wir- 
kung gelangten  Schädlichkeiten  reagirt,  noch  weit  entfernt  sind.  Aber 
der  Weg,  auf  dem  wir  jenem  Ziele  entgegenstreben,  darf  wohl  als  der 
richtige  bezeichnet  werden  und  die  Hindernisse,  die  auf  demselben  da 
und  dort  das  Fortschreiten  erschweren,  können  uns  nicht  abhalten, 
die  sicher  zum  Ziele  führende  Bahn  unbekümmert  weiterzuverfolgen. 


Allgemeiner  Tlieil. 


Capitel  I. 


Physiologie  und  Pathologie  der  Absonderung  des  Harns. 


I.  Physiologie  der  Absonderung  des  Harns  in  den  Nieren. 


-Uass  die  Nieren  die  Organe  sind,  in  welchen  der  Urin  abgeschieden 
wird,  war  schon  der  ältesten  Medicin  nicht  zweifelhaft.  Nacli 
Hippocrates ')  besitzen  die  Nieren  Drüsen,  da  die  einfliessende 
Flüssigkeit  nicht  von  den  Nieren  aufgesaugt  wird,  sondern  in  die 
Blase  abfliesst;  reissen  die  Venen  der  Niere,  so  wird  Blut  mit  dem 
Urin  abgeschieden  -).  Die  Beweisführung  für  diese  Facta  stand  aber  bei 
den  Alten  sowohl,  als  bei  den  Schriftstellern  der  neueren  Medicin  auf  dem 
primitivsten  Standpunct.  Lesen  wir  doch  noch  bei  A.  von  Haller'') : 
„dass  in  den  Nieren  der  Harn  abgesondert  wird,  zeigt  die  Sache 
selbst,  da  er  durch  Druck  aus  seinen  Kanälchen  gemolken  werden 
kann."  Erst  später  wurde  der  directe  Nachweis  geliefert,  dass  die 
Nieren  wirklich  die  Harnabsonderungsorgane  darstellen,  indem  man 
beobachtete,  dass  bei  angeborenem  Mangel  beider  Nieren  uird  ebenso 
bei  Exstirpation  beider  Nieren  im  Thierexperiraent  die  Urinsecretion 
aufhört.  Die  feineren  bei  der  Harnabscheidung  in  Betracht  kom- 
menden Details  endlich,  die  Entscheidung  der  Fragen,  welche  Theile 
der  Nieren  die  Harnsecretion  speciell  besorgen,  ob  die  verschiedenen 
Bestandtheile  des  Urins  verschiedene  Absonderungsstätten  in  der  Niere 
besitzen,  ob  sie  specifische  Producte  der  Nierenthätigkeit  darstellen, 
u.  A.  hat  überhaupt  erst  die  Physiologie  der  letzten  Jahrzehnte  in 
Angriff  genommen  und  ist  die  Lösung  der  dabei  in  Betracht  kom- 
menden Probleme  bis  jetzt  nur  theilweise  gelungen. 

Die  anatomische  Untersuchung  der  Niere  ergiebt  als  makro- 
skopisch unterscheidbare  Bestandtheile  des  Organs:   die   nach  der 

0  Tzepi  adeywv  (Sect.  III.   S.  271). 
^)  ::epi  toju  euTog  Tza^^uiv.   Sect.  V.   S.  540. 
Grundriss  der  Physiol.  ed.  Leveling.  S.  452. 

ö«lkow«ki  u.  Leube,  Harn.  etc\ 
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Peripherie  hin  liegende  Rindensubstanz  und  die  nach  dem  Hilus  sich 
erstreckende  heller  gefärbte  Marksubstanz;  den  Uebergaiig  zwischen 
beiden  bildet  die  Grenzschicht  Henle's,  von  welcher  aus  in  die  Rinde 
hinein  bis  nahe  an  deren  Oberfläche  feine  Markstreifen  sich  erstrecken 
die  ,Mari«trahlen«.  Physiologisch  sind  die  einzelnen  Componcnten 
der  ^lierensubstanz  im  Grossen  und  Ganzen  von  einander  unterschieden 
als  Harn  absondernde  und  Harn  ableitende  Theile.  Als  letztere 
gelten  die  geraden  Harnkanälchen,  als  erstere  die  Henle'schen 
Scldeifen  und  die  gewundenen  Harnkanälchen  mit  einem  Endstück, 
der  von  Joh.  Müller  entdeckten  Kapsel,  welche  aus  einer  structur- 
losen,  auf  der  Innenfläche  mit  plattem  Epithel  versehenen  Membran 
besteht.  Sie  nimmt  bekanntlich  in  sich  eine  eigenthümlich  angeordnete 
Gefässvorrichtung  auf,  die  Malpighi'schen  Knäuel,  welche  für  die 
Function  der  Niere  von  höchster  Bedeutung  sind. 

Die  zuführenden  Arterienästchen  dringen  zwischen  den  Markstrahlen  in  die 
Rindensubstanz  ein  und  geben  kleine  Zweige  (Vasa  afferentia)  zu  den  Müll  er- 
sehen Blasen  ab,  durchbohren  die  Wand  der  letzteren  und  zerfallen,  indem  sie 
sich  wiederholt  theilen,  in  kleine  Gefässläppchen.  Die  gesammten  Gefässauflösungen 
des  Knäuels  vereinigen  sich  dann  schliesslich  wieder  zu  einem  einzigen  Gcfäss, 
dem  Vas  efferens,  welches,  je  nachdem  es  aus  den  peripher  gelegenen  oder  aus  den 
der  Grenzschicht  zunächst  gelegenem  Müller' sehen  Kapseln  kommt,  in  verschie- 
dener Weise  capillar  wird.  Was  die  ersteren,  die  peripher  gelegene  Vasa  efferentia 
betrifft,  so  lösen  sich  dieselben,  nachdem  sie  die  Kapseln  verlassen,  rasch  in  den 
Rindencapillaren  auf;  dagegen  treten  die  Vasa  efferentia,  welche  den  der  Grenz- 
schicht zunächst  gelegenen  Malpighi'schen  Knäueln  entstammen,  in  jene  ein  und 
verlaufen  zwischen  den  hier  gelegenen  geraden  Harnkanälchen  und  Henle'schen 
Schleifen  büschelförmig  abwärts  in  der  Richtung  nach  den  Papillen  als  A.  rectae 
spuriae,  um  sich  in  das  Capillarnetz  der  Tubuli  recti  des  Marks  aufzulösen. 

Ausser  den  eben  geschilderten  Gefässen,  welche  alle  erst  capillar  werden, 
nachdem  sie  die  Gefässknäuel  gebildet  haben,  giebt  es  auch  noch  andere  directe 
arterielle  Zuflüsse  des  Capillarsy stems  der  Niere,  deren  Blut  die 
Müller'  sehen  Kapseln  nicht  passirt.  Dies  sind  erstens  die  vielbestrittenen  A.  r e  c ta e 
verae,  welche  in  der  Region  zwischen  Mark  und  Rinde  aus  den  Arcus  arteriös,  oder 
den  Vas.  afferent,  entspringend  centralwärts  verlaufen  und  sich  in  ihrer  Auflösung 
zu  Capillaren  ähnlich  den  A.  rectae  spuriae  verhalten,  zweitens  sind  es  Gefäss- 
äste,  welche  eine  solche  directe  Versorgung  des  Capillarnetzes  auch  in  der  Rinde 
zu  Stande  bringen,  indem  sie  aus  den  Vasa  afferentia  oder  schon  aus  deren  Mutter- 
zweigen in  den  Markstrahlen  (Aa.  radiatae)  abgehen,  um  ohne  Passirung  der  Kapseln 
zur  Rindenoberfläche  zu  steigen  und  hier  das  Capitlarnetz  der  Rinde  mitzu- 
bilden  Dieses  selbst  bezieht  sein  Blut  theils  aus  den  letztgenannten  directen 
arteriellen  Bahnen,  theils  aus  den  Aa.  efferent.,  theils  endlich  aus  den  arteriellen 
Gefässen  der  Nierenkapsel,  speciell  der  A.  suprarenalis,  so  dass  nach  Unterbindung 
der  A.  renalis  die  Blutzufuhr  zur  Nierensubstanz  nicht  aufhört,  im  Gegentheil 
noch  so  ergiebig  sein  kann,  dass  die  Harnabsonderung  fortdauert  (M.  Herr  mann 
Auch  von  dem  Ureter  her,  von  den  A.  spermaticae  aus,  müssen  noch  Coramuni- 


')  Sitzungsber.  der  Wiener  Acad.  Bd.  45.  S.  325.  1861. 
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cauuiicii  mit  dem  Nierengenisssystem  bestehen  (Litten'),  da  nach  gleichzeitiger 
Unterbindung  der  A.  und  V.  renalis  das  erst  anämisch  gewordene  Organ  bald 
blutig  anschwillt,  nicht  nur,  wenn  die  Nierenkapsel  (mit  ihrer  arteriellen  Ver- 
sorgung von  der  A.  suprarenalis  her)  intact  ist,  sondern  auch  nachdem  dieselbe  von 
dem  Organ  vollständig  abgezogen  ist,  während  das  letztere  anämisch  wird  und 
keine  Volumvermehrung  mehr  zeigt,  wenn  die  Kapsel  abgezogen  und  zugleich  der 
Uilus  (A.  und  V.  renalis  und  Ureter)  unterbunden  wird  (Litten). 

Aus  dem  Voranstellenden  erhellt,  dass  die  Quellen  für  die  ßlut- 
zufuhr  zur  Niere  sehr  reichhaltige  sind  und  dass  die  Circulations- 
verhäHuisse  im  Gloraerulus  (der  Blutdruck  und  die  Blutgeschwindig- 
keit) und  damit  auch  die  Harnsecretion  (s.  u.)  durch  coUaterale  Blut- 
zuttüsse  von  den  verschiedensten  Seiten  her  beeinflusst  werden  können. 
So  wird  beispielsweise  bei  einer  Verengerung  jener  directen  arteriellen 
Bahnen  offenbar  ein  stärkerer  Blutzufluss  zum  Glomerulus  möglich 
sein  und  umgekehrt.  Ausserdem  ist  klar,  wie  bei  pathologischen 
Affectionen  der  Niere  die  mit  diesen  verbundene  Circulationsbehin- 
derung  und  mangelhafte  Ernährung  des  Organs  trotz  beträchtlicher 
anatomischer  Veränderungen  bis  zu  einem  gewissen  Grad  ausgeglichen 
werden  kann. 

Mit  der  beschriebenen  Anordnung  der  Gefässe  in  den  Müll  er- 
sehen Kapseln  steht  nun  die  Absonderung  des  Harns  im  engsten  Con- 
nexe.  Da  der  Harn,  das  Secret  der  Niere,  eine  wässrige  Lösung  von 
Salzen  und  specifischen  organischen,  meist  stick stoff"haltigen  Stoff'en 
darstellt,  so  haben  wir  den  Vorgang  seiner  Absonderung  in  2  ge- 
sonderten Theilen  abzuhandeln,  nämlich  als  Absonderung  der  speci- 
öschen  Bestandtheile  und  als  Absonderung  des  Wassers  in  den  Nieren. 
Die  erstere  ist  bereits  im  1.  Theile  des  Buches  vielfach  besprochen 
und  bedarf  desswegen  hier  nur  kurzer  Erwähnmig-). 

Im  Allgemeinen  ist  es  für  den  Harnstoff,  den  wesentlichsten  der  specifi- 
schen Harnbestand thei le ,  nach  dem  Resultate  der  vorliegenden  Untersuchungen 
entschieden,  dass  er  ohne  Befcheiligung  der  Nieren  im  Körper  gebildet  und  von 
diesen  nur  einfach  ausgeschieden  wird,  wenn  auch  die  letzteren  selbst,  wie  andere 
Organe  des  Körpers  daneben  wahrscheinlich  selbstthätig  sich  an  der  Bildung  des 
Harnstoffs  betheiligen.  Dasselbe  gilt  für  die  Harnsäure,  da  nach  Pawlinoff s^) 
Untersuchungen  nach  Verschluss  der  Nicrengefässe  die  reichlichen  Ansammlungen 
von  Harnsäure  in  den  verschiedensten  Theilen  des  Körpers  erzielt  werden,  wie  sie 
nach  Ureterenunterbindung  regelmässig  sich  vorfinden.  Auch  die  Hippursäure, 
welche  neuerdings  durch  die  interessanten  positiven  Versuche  von  Schmiedeberg 
und  Bunge*)  über  die  Bildung  der  gepaarten  Säure  in  der  ausgeschnittenen 


')  M.  Litten,  Ueber  den  hämorrhagischen  Infarct.  Berlin  1879. 

')  In  wie  weit  die  Abschcidung  jener  Stoffe  mit  den  später  zu  erörternden 
pathologischen  Zuständen  in  engerem  Zusammenhang  steht,  wird  am  geeigneten 
Ort  näher  erörtert  werden. 

')  Virchow's  Arch.  Bd.  62.  1875.  S.  74. 

*)  Arch.  f.  experim.  Pathol.  Bd.  6.  S.  233.  1876. 
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Hundeniere,  in  der  Niere  selbst  producirt  zu  werden  und  damit  gegenüber  den 
anderen  specifischen  Harnbestandtheilen  besonders  gestellt  zu  sein  schien,  wird 
nicht  ausschliesslich  in  den  Nieren  gebildet.  Es  geht  dies  aus  den  älteren  Ver- 
suchen von  Hall  wachs  und  Kühne  ^  und  ebenso  aus  den  neuesten  von  W.  Salo- 
mon'^)  hervor,  welcher  bei  nephrotomirten  Kaninchen  Hippursäurebildung  ausser- 
halb der  Nieren  nachwies. 

Während  also  bei  der  Absonderung  der  specifischen  Harnbestand- 
theile  den  Nieren  im  Wesentlichen  die  Function  eines  Excretionsorgans 
und  jedenfalls  nur  in  ganz  untergeordneter  Weise  die  Aufgabe  zu- 
kommt, die  Bildungsstätte  für  jene  Stoffe  abzugeben,  kann  bei  der 
Absonderung  des  Harnwassers  und  der  gelösten  unorganischen  Salze 
im  Harn  selbstverständlich  überhaupt  nur  von  Ausscheidung  die  Rede 
sein.  Die  anatomische  Anordnung  der  Blutgefässvertheilung  in  den 
Müller' sehen  Kapseln:  speciell  die  gegenüber  der  Weite  der  Vasa 
afferentia  relative  Enge  der  Vasa  efiferentia  und  ihr  Uebergang  in  die 
Capillaren  jenseits  des  Glomerulus,  die  Auflösung  der  in  die  Kapsel 
eingetretenen  Vasa  afferentia  in  feinste  Arterienzweige  vom  Caliber 
feiner  Capillaren,  welche  im  Vergleich  zu  dem  nicht  gespaltenen  Vas 
afferens  eine  verhältnissmässig  sehr  grosse  Oberfläche  repräsentiren, 
endlich  die  Einrichtung,  dass  der  Blutstrom  in  den  Malpighi' sehen 
Knäueln  lediglich  durch  Capillarwand  und  die  äussere  Epithelialbeklei- 
dung  vom  Drüsenkanale  getrennt  ist  —  Alles  diess  vereinigt  sich,  um 
nicht  nur  den  Gefässknäueln  die  Rolle  der  Harnabsonderung  zuzu- 
weisen, sondern  diese  letztere  auch  im  Wesentlichen  als  einen  ein- 
fachen Filtrationsvorgang  erscheinen  zu  lassen.  Bekanntlich  hat 
denn  auch  Ludwig  mit  seinen  Schülern  durch  eine  grosse  Zahl  aus- 
gezeichneter Untersuchungen  dieser  Auffassung  eine  feste  experimen- 
telle Stütze  verliehen.  Durch  künstlich  erzeugte  Herabsetzung  des 
Aortendrucks,  z.  B.  durch  starke  Blutentziehungen,  kann  die  Harn- 
menge auf  die  Hälfte  und  darunter  herabgedrückt,  ebenso  durch  die 
Durchschneid ung  des  Halsmarks  vermindert,  ja  bis  auf  Null  gebracht 
werden,  während  umgekehrt  eine  Steigerung  des  Aortendrucks,  so  die 
Ligatur  mehrerer  grösserer  Arterien  die  Harnabsonderung  ganz  be- 
trächtlich emporhebt.  Die  ausschliessliche  Abhängigkeit  der 
Wasserabsonderung  von  dem  Blutdruck  und  die  Deutung  des  Vorgangs 
der  ürinabscheidimg  als  Filtrationsprocess  galt  daher  auch  bis  vor 
Kurzem  als  einzig  richtig.  Neuerdings  hat  aber  R.  Heidenhain  ge- 
wichtige Bedenken  gegen  die  Filtrationslehre  erhoben  3)  und  in  klarer 
überzeugender  Weise  die  jener  Anschauung  anhaftenden  Mängel  be- 
leuchtet. Seine  Auseinandersetzungen  gipfeln  in  dem  Grundsatz,  dass 
„nicht  der  Druck  des  Blutes  in  den  Knäuelgefässen,  son- 


')  Göttinger  gelehrte  Anzeigen.   1857.  S.  129. 

2)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie.  Bd.  3.  S.  365.  1879. 

Vgl.  seine  verschiedenen  früheren  Aufsätze  und  Handb.  der  Physiologie, 
herausg.  von  L.  Hermann.  Bd.  5.  S.  309  ff.  1880. 
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derii  seine  Geschwindigkeit  es  sei,  welche  die  Secretions- 
gesch windigkeit  des  Harnwassers  bestimmt')." 

Er  macht  vor  Allem  darauf  aufmerksam,  dass  nicht  in  allen  Fällen,  wo  der 
Druck  im  Glomerulus  wächst,  auch  die  Harnmenge  entsprechend  znnimmt; 
namentlich  ist  das  letztere  nicht  der  Fall,  im  Gegenthcil  eine  Abnahme  des  Harns 
die  Folge,  wenn  durch  Verengerung  bezw.  Verschliessung  der  Nierenvene  bei  gleich- 
bleibendem arteriellen  Zufluss  der  Druck  in  den  Knäuelgefässen  steigt.  Diese 
Steigerung  ist  allerdings  etwas  corapensirt  durch  die  Verthcilung  des  Drucks  auf 
die  directen  arteriellen  Bahnen  und  wird  auch  durch  venöse  Stauung  in  der  Grenz- 
schicht das  Lumen  der  hier  liegenden  Harnkanälchen  so  verengt,  dass  der  Harnfluss 
gehemmt  erecheint;  trotz  alledem  wird  dadurch  nichts  daran  geändert,  dass  aus 
der  Verengung  der  Nierenvenen  nothwendig  eine  Erhöhung  des  Drucks  im  Glome- 
rulus resultiren  muss,  und  dass  die  jener  Verengung  unverzüglich  folgende 
Verminderung  der  Harnmenge  mit  den  Consequenzen  des  Piltrationsgesetzes  im 
Widerspruch  steht.  Ist  der  Blutdruck  durch  vermehrten  arteriellen  Zufluss  ge- 
steigert, so  erscheint  damit  nicht  nur  der  Druck  im  Glomerulus,  sondern  auch 
die  ßlutgeschwindigkeit  in  demselben  erhöht;  beide  Momente  also  können,  jedes 
für  sich,  Ursache  der  gesteigerten  Harnabscheidung  sein.  Bei  der  Drucksteigerung 
dagegen,  welche  auf  verminderten  venösen  Abfluss  erfolgt,  ist  die  Blutgeschwindig- 
keit sicher  nicht  erhöht,  sondern  vermindert,  während  der  Blutdruck  im  Glomerulus 
vermehrt  ist;  wie  oben  erwähnt,  fällt  aber  hierbei  trotz  jener  Erhöhung  des  Drucks 
die  Harnmenge,  so  dass,  wie  Heidenhain  gewiss  für  diesen  Fall  mit  Recht  folgert, 
die  Blutgeschwindigkeit  nicht  der  Druck  im  Glomerulus  das  Wesentliche  für  den 
Vorgang  der  Wasserabsonderung  ist. 

Die  weitere  Consequenz  dieser  Annahme  ist,  dass  die  Wasser- 
abscheidung  in  den  Nieren  „auf  einer  activen  Thätigkeit  der 
Zellen  der  Knäuelgefässe  beruht,  deren  Maass  durch  die 
Menge  des  in  der  Zeiteinheit  sie  tränkenden  Blutes  be- 
stimmt wird^)." 

Für  eine  solche  active  Thätigkeit  der  Glomeruluszellen  sprechen 
nicht  nur  die  Analogieen  mit  dem  Verhalten  anderer  Drüsen,  deren 
keine  nach  einfachen  Filtrationsgesetzen  arbeitet,  sondern  vor  allem 
auch  gewisse  Thatsachen,  welche  auf  eine  Epithelialthätigkeit  bei  der 
Harnsecretion  direct  hinweisen,  so  das  unbestreitbare  Factum,  dass 
bei  stärkerer  Wasserzufuhr  zum  Blut,  trotzdem  dass  dadurch  der  Blut- 
druck nicht  steigt,  die  Harnmenge  bekanntlich  beträchtlich  zunimmt, 
ferner  die  Fähigkeit  der  Glomerulusepithelien,  dem  Serumalbumin  den 
Durchtritt  zu  verwehren,  wie  dies  durch  die  neuesten  Versuche 
Posner's='),  der  durch  Kochen  der  frisch  ausgeschnittenen  Nieren  in 
den  Kapseln  keine  Gerinnung  der  Flüssigkeit  zu  Stande  brachte,  end- 
giltig  entschieden  ist. 

Uebrigens  scheinen  neben  den  Glomerulusepithelien  auch  die  Epithelien 


•)  1.  c.  S.  319. 
*)  1.  c.  S.  331. 

*)  Virchow's  Arch.   1880.  Bd.  79.  S.  311. 
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der  Harnkanälchen  bei  der  Wasserabscheidung  wenigstens  in  untergeordnetem 
Masse  betheiligt  zu  sein.  M.  Nussbaum')  fand  bei  seinen  Versuchen  an  Am- 
phibien, deren  Kniiuelgefässe  von  den  Nierenarterien  versorgt  werden,  während  die 
Gapillaren  der  Harnkanälchen  von  der  V.  renalis  advehens  (Nierenpfortader)  theil- 
weise  ihr  Blut  beziehen,  dass  nach  Unterbindung  der  Nierenarterie  die  Harn- 
sccretion  stockt,  nach  gleichzeitiger  Injection  einer  10  pCtigen  Harnstoff lösung 
rasch  wieder  in  Gang  kommt.  Der  Harnstoff  wirkt  also  hierbei  diuretisch  und 
dasselbe  darf  nach  dem  vorliegenden  Material  auch  für  die  harnsauren  Salze  und 
gewisse  anorganische  Salze  angenommen  werden;  d.  h.  die  Fähigkeit  der  Epithel] en 
der  Harnkanälchen,  sich  an  der  Wasserabscheidung  unter  Umständen  zu  betheiligen, 
wird  durch  jene  „harnfähigen"  Substanzen  angeregt. 

Aber  nicht  nur  für  die  Wasserabscheidung  ist  eine  active  Thätig- 
keit  der  Epithelzellen  wahrscheinlich;  in  noch  höherem  Grade  drängt 
sich  die  Annahme  einer  solchen  für  die  Absonderung  der  festen  Be- 
standtheile  des  Harns  als  unabweislich  auf. 

Bekanntlich  hat  Ludwig  in  strenger  Durchführung  der  Filtrationshypothese 
angenommen,  dass  im  Glomerulus  das  Wasser  und  die  gesammten  festen  Bestand- 
theile  des  Harns  stark  diluirt  abgeschieden  werden,  und  dass  dieser  verdünnten 
Lösung  bei  ihrem  Durchtritt  durch  die  Harnkanälchen  von  dem  eben  durch  jene 
Transsudation  im  Glomerulus  concentrirter  gewordenen  Blute  bezw.  der  die  Harn- 
kanälchen umspülenden  Lymphe  Wasser  entzogen  werde,  wodurch  die  Harn- 
flüssigkeit sich  mehr  und  mehr  concentrire.  Dieser  Annahme  stehen  nun  aber  sehr 
gewichtige  Bedenken  entgegen:  Heidenhain  berechnet,  dass,  die  Filtration  des 
Harnstoffs  im  Glomerulus  vorausgesetzt,  nicht  weniger  als  68000  Gern.  Flüssigkeit 
im  Tage  in  den  Harnkanälchen  wieder  zur  Absorption  gelangen  müssten !  Ausser- 
dem ist  bekanntlich  das  specifische  Gewicht  des  Urins  unter  Umständen  mehr  als 
doppelt  so  hoch,  wie  die  Dichte  des  Blutes.  Dagegen  sprechen  auf  der  anderen 
Seite  für  eine  durch  active  celluläre  Thätigkeit  bedingte  Secretion  der  festen  Harn- 
bcstandtheile  nicht  nur  Wahrscheinlichkeitsgründe,  sondern  die  verschiedensten 
experimentellen  Thatsachen.  Speciell  ergaben  die  bekannten  Versuche  von  Heiden- 
hain'^)  mit  Injection  von  indigschwefelsaurem  Natron  ins  Blut,  dass  die  Ausschei- 
dung des  Indigoblaus  in  den  Harn  nie  in  den  Malpighi 'sehen  Kapseln,  sondern 
nur  durch  die  Zellen  der  Tubuli  contorti  und  theilweise  auch  der  He  nie 'sehen 
Schleifen  geschieht.  Ein  ähnliches  Resultat  erzielte  er  bei  Einspritzungen  von 
harnsauren  Salzen^),  indem  auch  diese  nicht  in  den  Kapseln,  sondern  in  den  Harn- 
kanälchen gefunden  werden.  Was  für  das  Indigblau  und  die  harnsauren  Salze 
erwiesen  ist  und  auch  bei  Abscheidung  von  Gallenfarbstoff  und  Blutfarbstoff  beob- 
achtet wurde*),  gilt  höchst  wahrscheinlich  ebenso  für  die  übrigen  festen  Bestand- 
theile  des  Harns,  nämlich;  dass  die  Epithelien  speciell  diejenigen  der  gewundenen 
Harnkanälchen  durch  active  Thätigkeit  die  genannten  Stoffe  der  umgebenden  Lymphe 
entziehen  und  an  die  Flüssigkeit  in  den  Harnkanälchen  abgeben. 


0  Pflüger's  Arch.  Bd.  16.  S.  139.  1878. 

2)  Pflüger's  Arch.  Bd.  9.  S.  1.  1875. 

3)  Ibid.  S.  142. 

*)  s.  Heideuhain,  Handb.  d.  PhysioL  L  c.  S.  351. 
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Wälirend,  wie  oben  angegeben,  die  Secretionstliäiigkeit  der  E])i- 
thelien  ilurcli  die  Anwesenheit  harnfähiger  Substanzen  angespornt  wird 
und  wahrscheinlicli  un»  so  lebliafter  sich  gestaltet,  je  grösser  die  Blut- 
geschwindigkeit im  einzelnen  Falle  ist  und  je  mehr  Wasser  und  harn- 
fahige  Substanzen  zugeführt  und  wieder  abgeleitet  werden,  so  existiren 
auch  Erfahrungen,  welche  darauf  hindeuten,  dass  unter  bestimmten 
Verhältnissen  die  arbeitenden  Zellen  erlahmen,  beziehungsweise  func- 
tions unfähig  werden. 

Von  physiologischer  Seite  ist  beobachtet,  dass  bei  übermässig 
gesteigerter  Secretion  von  Indigblau  die  dazu  beanspruchte  Thätigkeit 
der  Epithelien  schliesslich  Noth  leidet  (Heidenhain)  und  weiterhin, 
dass  nach  vorübergehendem  Arterienverschluss  die  Harnsecretion  län- 
gere Zeit  ausbleibt  (R.  Overbeck'),  höchstwahrscheinlich,  weil  die 
Epithelien  durch  den  vorübergehenden  Sauerstoffmangel  functionsunfähig 
geworden  sind;  sie  secerniren  dann  nicht  nur  weniger  Wasser,  sondern 
gestatten  jetzt  auch,  entgegen  ihrer  gewöhnlichen  Function,  dem  Serum- 
albumin den  Durchtritt. 

Auch  die  klinischen  Thatsachen  reden  der  im  Vorangehenden 
näher  erörterten  Auffassung  entschieden  das  AVort.  Im  Anschluss  an  die 
letztgenannte  Functionsunfähigkeit  des  Glomerulusepithels  sei  zunächst 
erwähnt,  dass  anatomische  Veränderungen  des  Glomerulusepithels  in 
neuester  Zeit  von  verschiedenen  Forschern,  am  eingehendsten  von  Lang- 
hans-) bei  Nephritis,  beschrieben  wurden,  wodurch  die  Albuminurie,  das 
wesentliche  Attribut  dieser  Krankheit,  ihre  natürliche  Basis  findet.  In 
demselben  Sijine  kann  die  Pathogenese  der  Albuminurie  bei  Stauungs- 
zuständen  mit  Herzschwäche  („Stauungsniere")  aufgefasst  werden: 
wie  im  Experiment  durch  mangelhafte  Sauerstoffzufuhr  verschiedene 
Drüsenepithelien  „ersticken«,  d.  h.  ihre  Erregbarkeit  einbüssen,  oder 
ihre  Thätigkeit  zeitAveise  ganz  einstellen,  so  leidet  auch  unter  jenen 
pathologischen  Verhältnissen  die  Ernährung  des  Glomerulusepithels 
und  damit  seine  Fähigkeit,  das  Serumalbumin  von  dem  Durchtritt  in 
die  Müller'sche  Kapsel  abzuhalten  und  zu  assimiliren;  es  tritt  Al- 
buminurie mässigen  Grades  auf,  welche  in  kurzer  Zeit,  oft  in  24  Stun- 
den, verschwinden  kann,  wenn  durch  Digitalis  der  arterielle  Blut- 
zufluss  hergestellt  und  damit  den  Epithelien  Sauerstoff  in  genügender 
Menge  zugeführt  wird.  Damit  kommt  es  dann  auch  wieder  zur  Ab- 
.scheidung  reichlichen  Wassers,  während  in  der  Zeit  der  Stauung  mit 
der  Albuminurie  eine  Stockung  der  Diurese  einherging.  Nach  dem, 
was  oben  über  die  Wassersecretion  im  Glomerulus  erörtert  wurde! 
könnte  man  hierin  eine  Bestätigung  der  Ansicht  finden,  dass  die 
Grösse  der  Wasserabscheidung  von  der  Energie  der  Epithelzellen- 
thatigkeit  abhängt.  Allein  für  diese  specielle  Seite  der  Theorie 
durften  gerade  die  erwähnten  der  Pathologie  entnommenen  Fälle 
wemg  entscheiden,  weil  hierbei,   wie  gewöhnlich,  die  Verminderung 


')  Sitzungsber.  d.  Wiener  Acad.  Bd.  47.  S.  219.  1863. 
')  Virchow's  Arch.  Bd.  76.  S.  85.  1879. 
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der  Blutgeschwindigkeit  und  Epithelveränderung  in  Folge  mangelhafter 
Blut-  bezw.  Sauerstoffzufuhr  mit  einer  Blutdruckverminderuiig  gleich- 
massig  Hand  in  Hand  geht  und  letztere  in  solchen  Fällen  mit  dem- 
selben Recht  für  die  Abnahme  der  Diurese  verantwortlich  gemacht 
werden  könnte,  wie  die  mangelhafte  Geschwindigkeit  der  Blutströmung. 

Schade,  dass  die  Fälle  von  Thrombose  der  V.  renalis  so  selten 
und  so  ungenau  beobachtet  sind;  hierdurch  würde  sich  am  ehesten  er- 
weisen lassen,  ob  die  Geschwindigkeit  des  Blutes  oder  der  Druck  als 
das  bestimmende  Moment  für  die  Wasserabsonderung  zu  betrachten  ist. 
Freilich  in   weitaus  der  Mehrzahl  der  Fälle  von  Verstopfung  der 
Nierenvenen  handelt  es  sich  um  eine  Complication  einer  Nieren- 
erkrankung, welche  selbst  schon  die  Harnsecretion  in  eigenartiger 
Weise  beeinflusst,  oder  um  eine  marantische  Thrombose  mit  tief  ge- 
sunkener Herzenergie.    Dagegen  kommen  Fälle  von  Thrombose  der 
V,  cav.  ascendens  oberhalb  der  Einmündung  der  Nierenvenen  vor,  bei 
welchen  die  Herzthätigkeit  unbeeinflusst  ist.    Einen  solchen  Fall  hat 
Bartels')  beobachtet  und  dabei  ausdrücklich  auf  die  Harnsecretions- 
verhältnisse  geachtet.   Der  Kranke,  an  Visceralsyphilis  leidend,  zeigte 
cyanotisches  Oedem  der  Unterextremitäten  und  enorme  Erweiterung 
der  Hautvenen  am  Bauch;  bei  der  Section  fand  sich  Thrombose  der 
Cava  inferior.    Die  Menge  des  eiweisshaltigen  Harns,  den  der  Fat. 
während  der  Beobachtungszeit  entleerte,  war  reichlich  (durchschnitt- 
lich 1640  p.  d.)  bei  niedrigem  specifischem  Gewichte  (1011 
bis  1013).    Ein  anderes  Beispiel  von  Thrombose  der  Nierenvenen  ist 
von  Nottin 2)  mitgetheilt.   In  diesem  Falle  erkrankte  die  betreffende 
Person  plötzlich  und  entleerte  den  folgenden  Tag  nur  wenige  Tropfen 
stark  eiweisshaltigen  Urins,  woran  sich  Anurie  und  am  5.  Tage  Häma- 
turie anschloss,  um  erst  am  8.  Tage  einem  weniger  spärlichen,  blutigen 
Urin  Platz  zu  machen.    Die  Symptome  dieses  Falls  stehen  mit  den- 
jenigen des  Experiments  im  Einklang  und  wäre  die  Beobachtung  ein 
ziemlich  reines  Analogon  dessen,  was  im  Thierversuch  geschieht,  wenn 
nicht  in  den  Nieren  neben  der  Schwellung  und  den  Blutungen  auch 
4  Tnfarcte  sich  gefunden  hätten,  über  deren  Herkunft  nichts  Sicheres 
bekannt  wurde.    Dagegen  steht  die  Beobachtung  Bartels  mit  den 
experimentellen  Resultaten  im  Widerspruch.   Sie  spricht  vielmehr  ent- 
schieden zu  Gunsten  der  Filtrationstheorie,  welche  im  Blutdruck,  der 
in  diesem  Falle  aus  den  oben  erörterten  Gründen  im  Glomerulus  ge- 
steigert sein  muss,  das  die  Wasserabscheidung  beherrschende  Moment 
sieht.    Indessen  muss  zugegeben  werden,  dass  das  Expernnent  hier 
viel  sichere  Schlüsse  zulässt,  als  die  klinische  Beobachtung  mit  ihren 
complicirten ,   das  Beobachtungsresultat  trübenden  Nebenumstanden 
dass  reichlicher  Wassergenuss ,  etwaige  Medicamente,  vielleicht  auch 
theilweise  Resorption  der  Oedeme,  vor  allem  aber  die  Entwicklung 
eines  genügenden  Collateralkreislaufs  mit  von  Einfluss  auf  die  Wasser- 


0  Nierenkrankheiten.  S.  39.  1875. 

Krankengesch.  s.  Ebstein,  Nierenkrankh.  S.  319. 
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absclieidimg  gewoson  sein  Ivonnton.  Indessen  ist  von  alledem  in  der 
KrankengescirK-hte  Bariels  Nichts  bemerkt  und  daher  ihre  Mit- 
wirkung nur  theilweise  zur  ]']rklärung  zu  verwerthen.  Unter  allen  Um- 
ständen aber  ist  dieser  Fall  nicht  geeignet,  die  Heidenhain'sche 
Hypothese  der  Wassersecretion  in  ihrer  strengen  Fassung  zu  stützen. 
Zu  einer  so  strengen  Fassung,  d.  h.  dass  die  Wasserabscheidung  le- 
diglich auf  einer  activon  Thätigkeit  der  Zellen  der  Knäuelgefässe  be- 
ruhe, sehe  ich  übrigens  aucli  im  Allgemeinen  keinen  Zwang,  im  Gegen- 
liieil  scheint  mir  nichts  Wesentliches  entgegenzustehen,  neben  jener 
zweifellosen  activen  Betheiligung  der  Zellen  an  dem  Process  der  Wasser- 
abscheidung zugleich  in  dem  Blutdruck  ein  diese  Function  der  Zellen 
mechanisch  unterstützendes  Moment  anzuerkennen. 

Dagegen  sind,  wie  ich  glaube,  die  auf  den  bekannten  Versuchs- 
resultaten basirenden  Auseinandersetzungen  Heidenhain's  über  die 
Function  der  Epithelien  der  Harnkanälchen  zur  Abscheidung  der  festen 
Harnbestandlheile  so  klar  und  so  nach  allen  Richtungen  hin  beweisend, 
dass  ich  deren  allgemeine  Annahme  nur  für  eine  Frage  der  Zeit  halte. 
Ausser  den  oben  angeführten  physiologischen  Daten  sprechen  für  die 
Richtigkeit  derselben  auch  die  klinischen  Erfahrungen.  Um  nur  Eines 
anzuführen,  so  ist  bei  Nierenkranken  die  HarnstofFausfuhr  eine  be- 
schränkte gegenüber  derjenigen  bei  Gesunden,  die  ganz  entsprechend 
den  Kranken  genährt  wurden,  trotzdem  die  Wasserabscheidung  bei 
beiden  ziemlich  dieselbe  ist  oder  beim  Gesunden  sogar  noch  hinter 
der  Harnmenge  des  Kranken  zurücksteht.  So  schied  ein  Nephritiker 
auf  meiner  Klinik')  aus: 

am  1.  Tag  1310  ccm.  Harn  mit  26,2  grm.  Harnstoff  gegenüber  der 

gesunden  Coiitrolperson,  welche  1170  ccm.  Harn  mit 

40,3  grm.  Harnstoff  lieferte; 
am  2.  Tag  1200  ccm.  Harn  mit  25,2  grm.  Harnstoff  gegenüber  der 

gesunden  Controlperson,  welche  1150  ccm.  Harn  mit 

33,3  grm.  Harnstoff  lieferte. 

Das  deutet  doch  zweifellos  darauf  hin,  dass  die  Harnstoffausschei- 
dung von  einem  andern  Factor  abhängt,  als  die  einfache  Wasserausschei- 
(bmg  und  wüsste  ich  für  dieses  Verhalten  keine  natürlichere,  befrie- 
digendere Erklärung,  als  dass  bei  dem  Nephritiker  die  degenerirten 
Fpithelien  der  Harnkanälchen  die  Ausscheidung  des  Harnstoffs  nicht 
mehr  genügend  bewerkstelligen  konnten.  Wir  werden  bei  der  Lehre 
der  Urämie  nochmals  auf  diesen  Punkt  zurückzuivommen  haben. 

Von  klinisch-praküsciier  Bedeutung  ist  endlich  noch  der  Einfluss, 
welchen  das  Nervensystem  auf  die  Harnabsonderung  ausübt, 
wesshalb  dieser  anhangsweise  noch  kurz  besprochen  werden  muss. 
Dass  das  Nervensystem  die  Harnsecretion  beeinllusst,  lehrt  die  Er- 
fahrung am  Krankenbett  (s.  Polyurie)  wie  das  Experiment  auf's  Un- 
zweideutigste.   Durchschneidung  des  Halsmarks  macht  voU- 


')  cf.  die  Tabelle  im  Capilel  der  Urämie. 


314 


Physiologie  und  Pathologie  der  Absonderung  des  Harns. 


ständige  Sistiriing  der  Harnabsonderung,  nachweislich  in  Folge 
der  mit  jener  Operation  verbundenen  Erniedrigung  des  Aoriendrucks. 
Reizung  des  verlängerten  resp.  lUlckenmarit s  macht  dagegen 
nicht,  wie  man  etwa  erwarten  könnte,  in  Folge  des  dadurch  bedingten 
Ansteigens  des  Aortendrucks  Vermehrung  der  Harnsecretion,  sondern 
ebenfalls  Hemmung  der  Urinabsonderung.  Durchschneidet  man 
aber  daneben  den  Splanchnicus,  so  tritt  jetzt  die  durch  die  Rücken- 
marksreizung erzeugte  Erhölinng  des  Äortendrucl«  in  ihrer  die  Harn- 
absonderung steigernden  Wirkung  klar  hervor.  Daraus  folgt,  dass  der 
Splanchnicus  jene  Wirkung  der  Rückenmarksreizung  verhinderte. 
Er  ist  der  eigentliche  Nierennerv  in  specie  der  Gefässnerv  der  Niere: 
seine  Reizung  (im  letztgenannten  Fall  der  Rückenmarksreizung  Coeffect 
der  letzteren)  macht  Verengung  der  Nierenarterie  und  damit  eine 
Stockung  der  Harn abscheidung  (selbst  bei  gleichzeitiger  Erhöhung 
des  Aortendruckes),  Durchschneidung  des  Nerven  Polyurie. 

Ausser  den  genannten  Eingriffen  führt  bekanntlich  auch  die  Ver- 
letzung einer  beschränkten  Stelle  am  Boden  des  IV.  Ventrikels  (Pi- 
quure)  nach  Cl.  Bernard' s  Entdeckung  zu  Polyurie,  welche  gewöhn- 
lich mit  Meliturie  verbunden  ist.  Man  konnte  erwarten,  dass  es  sich 
bei  dieser  Operation  um  eine  Lähmung  der  Splanchnicusfasern  handle 
und  so  die  Polyurie  erzeugt  werde.  Dem  ist  aber  nicht  so;  denn  die 
Polyurie,  welche  nach  Splanchnicusdurchschneidung  erzeugt  wird,  kann 
durch  die  Piquure  noch  gesteigert  werden  (Eckhard),  ein  Factum,  das 
bis  jetzt  noch  nicht  in  befriedigender  Weise  erklärbar  ist. 


II.  Pathologie  der  Absonderung  des  Harns. 

Die  Menge  des  ausgeschiedenen  Urins  schwankt  unter  nor- 
malen Verhältnissen  in  gewissen,  allerdings  sehr  variablen  Grenzen. 
Man  hat  als  mittlere  stündliche  Ausscheidungsgrösse  1  Cub.-Ctm. 
auf  1  Kilo  Körpergewicht  ausgerechnet  (J.  Vogel),  d.  h.  also, 
dass  ein  50  Kilo  wiegender  Mensch  durchschnittlich  1200  Cub.-Ctm. 
Harn  in  24  Stunden  entleert.  Diese  Berechnung  mag  auch  als  approxi- 
mative Schätzung  richtig  sein;  indessen  ist  sie  selbstverständlich 
nicht  zu  gebrauchen,  um  zu  sagen,  ob  die  im  einzelnen  Falle  beob- 
achtete Wasserausscheidung  durch  die  Nieren  krankhaft  vermehrt  oder 
vermindert  ist,  da  die  Grösse  der  letzteren  von  den  verschiedensten 
Umständen:  Flüssigkeitsaufnahme,  Schwitzen,  Kothentleerung  etc.  we- 
sentlich abhängt.  So  kann  unter  Umständen  eine  Tagesraenge  von 
500  Cub.-Ctm.  ebensowenig  abnorp  sein,  als  ein  Tagesquantum  von 
2000  bis  3000  Cub.-Ctm.  Indessen  wird  man  im  Allgememen  vom 
praktischen  Standpunkt  aus  sagen  können,  dass  die  gewöhnliche 
Tagesmenge  des  secernirten  Urins  beim  Erwachsenen  sich 
zwischen  1000  und  2000  Cub.-Ctm.  hält.  Harnabscheidungen 
welche  sich  in  ihrem  Tagesquantum  einemi%  Liter  nach 
Unten  oder  3  Liter  nach  Oben  nähern  und  vollends  diese 


Pathologie  der  Harnabsonderung.  '>!;> 

Grenzen  nach  einer  der  beiden  Richtungen  überschreiten, 
sind  als  pathologisch  anzusehen,  wenn  nicht  im  einzelnen 
Falle  ganz  besondere  noch  in  die  physiologischen  Grenzen 
fallende  Ursachen  wirksam  sind. 

Zu  letzteren  gehören  zunächst  Momente,  welche  die  Wasser- 
abscheidung  in  den  Nieren  steigern  und  zeitweise  beim  Gesunden 
sich  geltend  nuu'lien  können.  Es  sind  dies  reichliche  Zufuhr  von  Ge- 
tränken, sehr  reichliche  Fleischnahrung'),  Mangel  an  Schweiss  und 
flüssigen  Excrementen,  Kälte  der  äusseren  Umgebung,  welche  nicht 
nur  die  Schweisssecretion  herabsetzt,  sondern  auch  durch  Contraction 
der  Ilautgefässe  den  Blutdruck  erhöht  und  so  die  Wasserabscheidung 
im  Gloraerulus  steigert-).  Auch  das  auf  die  Wassersecretionsverhält- 
nisse  so  energisch  einwirkende  Nervensystem  übt  in  der  Breite  der 
Gesundheit  seinen  unverkennbaren  Einlluss  aus.  So  ist  bei  physiolo- 
gischen Exaltationszuständen  von  Beneke^)  eine  Steigerung  beob- 
achtet (von  60  Cub.-Ctm.  pro  Stunde  auf  200,  umgekehrt  bei  psychi- 
scher Depression  von  60  auf  15),  in  der  Ruhe,  im  Schlaf  umgekehrt 
eine  Verminderung  der  Harnraenge.  Endlich  wirken  einzelne  Genuss- 
mittel, so  Alcoholica,  kohlensäurehaltige  Getränke  u.  A.  bis  zu  einem 
gewissen  Grade  diuretisch. 

Die  angeführten  Veranlassungen  zur  Vermehrung  oder  Verminde- 
rung der  liarn Wasserausscheidung  beziehen  sich,  wie  bemerkt,  auf 
Schwankungen  der  ürinmenge  innerhalb  des  gesunden  Lebens  und 
können  daher  die  dabei  beobachteten  Abweichungen  von  der  normalen 
Ausscheidungsgrösse  des  Wassers  in  den  Nieren  nicht  pathologisch 
genannt  werden.  Diese  Bezeichnung  trifft  vielmehr  nur  für  diejenigen 
Fälle  zu,  in  Avelchen  die  Vermehrung  oder  Verminderung  der  Urin- 
menge eine  absolute  ist,  d.  h.  die  oben  angegebenen  Grenzen  un- 
zweifelhaft überschreitet.  Ebenso  ist  die  Harnwasserausscheidung 
als  pathologisch  aufzufassen  in  Fällen,  wo  ganz  bestimmte,  die  Grösse 
derselben  anerkannt  stets  beeinflussende  Krankheitszustände  vorliegen 
imd  die  Wasserabscheidung  gegenüber  der  sonst  dem  betreffenden 
Menschen  seiner  Individualität,  Ernährung  etc.  nach  zukommenden 
Urinmenge  eine  relativ  zu  geringe  oder  zu  bedeutende  ist.  Diese 
pathologischen  Veränderungen  in  der  Grösse  der  Wasserabscheidung 


•)  In  einem  Versuche  Joh.  Ranke's  (s.  dessen  Lehrb.  d.  Phys.  S.  514.  II.  Aufl.) 
stieg  bei  sehr  reichlicher  Fleischnahrung  die  Wasserausscheidung  durch  die  Nieren 
auf  3073  Cub.-Ctm.,  im  Hungerzustand  dagegen  fiel  dieselbe  auf  750,  in  einem 
Falle  von  Seegen  (Sitzungsber.  der  kaiserl.  Acad.  d.  Wissensch.  Bd.  03.  S.  420) 
.sogar  auf  125  Cub.-Ctm.  im  Tag  —  Thatsachen,  die  mit  der  jeweiligen  Menge  und 
speciell  mit  der  oben  angegebenen  diuretischcn  Wirkung  der  durch  die  Nieren  ab- 
geschiedenen hamfähigen  Substanzen  im  Einklang  stehen. 

Vgl.  auch  die  dicsbezügl.  Experimente  Kol.  Müller's  Arch.  f.  cxporim. 
Pathologie  I.  S.  429.  1873. 

^)  Beneke,  Grundlinien  der  Pathologie  des  Stoffwechsels.  1874.  S.  75. 
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sollen  in  Folgendem  ihre  Besprechung  finden  als  Polyurie  und  Oli- 
gurie bezw.  Anurie. 

Polyurie. 

Der  Eintritt  reichlicher  Mengen  von  Flüssigkeit  in  die  Blutcircu- 
lation  steigert  bekanntlich  in  beträchtlichem  Masse  die  Wasserabschei- 
dung  in  den  Nieren.  Krankhafter  Weise  findet  eine  übermässige 
Flüssigkeitszufuhr  und  damit  eine  Polyurie  statt  in  den  seltenen  Zu- 
ständen von  Polydipsie,  ferner  nach  Aufsaugung  pathologischer 
Flüssigkeitsansammlung  im  Körper  bei  der  ResorptionvonOedemen, 
pleuritischen  Exsudaten  u.  A.  Nach  den  im  physiologischen  Theile 
besprochenen  Principien  muss  in  diesen  Zuständen  an  eine  durch  jenen 
Wasserreichthum  des  Blutes  angeregte  stärkere  Thätigkeit  der  Giome- 
rulusepithelien  gedacht  werden.  Weniger  durchsichtig  ist  die  Erklärung 
einer  häufig  zu  beobachtenden  Form  von  Polyurie,  der  vermehrten 
Wasserabscheidung  bei  Kranken  mit  Schrumpfniere.  Obgleich  näm- 
lich diese  Form  von  Nierenerkrankung  durch  ein  massenhaftes  Zugrunde- 
gehen der  Drüsensubstanz,  namentlich  auch  durch  die  Verödung  einer 
grossen  Zahl  von  Gefässknäueln  ausgezeichnet  ist,  lehrt  doch  die  täg- 
liche Erfahrung,  dass  Nierenkranke  dieser  Gattung  grosse  Quantitäten 
Harns  ausscheiden. 

In.  einem  Falle  von  Bartels')  secernirte  ein  solcher  Patient  nicht  weniger 
als  6000  Com.  Harn  in  12  Stunden!  Dabei  leiden  die  betreffenden  Kranken  an 
entsprechend  grossem  Durst  und  häufigem  Harndrang.  Besonders  Nachts  werden 
sie  von  letzterem  belästigt  (Bartels)  und  geben  Klagen  darüber  nicht  selten  die 
erste  Veranlassung  zur  Beachtung  des  Zustands  der  Nieren  von  Seiten  des  Arztes. 

Die  Erklärung  dieser  unanlechtbaren  Thatsache  hat  nicht  geringe 
Schwierigkeiten.  Der  anatomische  Nachweis  des  Zugrundegehens  zahl- 
reicher Gefässbahnen  schliesst  eine  Erschwerung  der  Circulation  in  den 
geschrumpften  Nieren  in  sich  und  würde  die  Folge  davon  eine  ver- 
minderte, nicht  eine  vermehrte  Wassersecretion  sein.  Es  müssen 
also  bei  dieser  Krankheit  Bedingungen  geschaffen  werden,  welche  jene 
Circulationserschwerung  nicht  nur  ausgleichen,  sondern  sogar  über- 
compensiren.  Diess  scheint  denn  auch  durch  die  bei  der  Schrumpf- 
niere fast  ausnahmslos  sich  entwickelnde  Herzhypertrophie  geleistet  zu 
werden,  indem  dieselbe  eine  so  mächtige  Harnabsonderung  zur  Folge 
hat,  dass  dadurch  nicht  nur  die  mit  den  Parenchymdefecten  Hand  in 
Hand  gehende  Urinverminderung  ganz  ausgeschlossen  bleibt,  sondern 
im  Gegentheil  das  reducirte  Organ  sogar  mehr  Wasser  als  eine  nor- 
male Niere  abzuscheiden  vermag.  So  plausibel  dies  nun  aber  auch 
klingt  und  so  allgemein  diese  Anschauung  acceptirt  ist,  so  scheint  mir 
damit  die  Polyurie  bei  der  chronischen  Nephritis  doch  nur  theilweise 
erklärt  aus  dem  einfachen  Grunde,  weil  in  Fällen  von  Herzhyper- 
trophie, die  anderen  Ursachen  als  einer  Schrumpfniere  ihre  Entstehung 


•)  Nierenkrankheiten.  I.  Aufl.  in  v.  Ziems sen's  spec.  Path.  S.  392. 
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verdankt,  von  einer  so  beträchtlichen  Polyurie,  wie  bei  jenen  Nieren- 
kriinken,  niciil  entlcrnt  die  Rede  ist.  Damit  soll  der  wichtige  Einfluss 
niclit  geleugnet  werden,  welchen  die  Herzhypertrophie  auf  jene  Steige- 
rung der  Wasserabscheidung  hat,  nur  trage  ich  Bedenken,  die  aus- 
schliessliche Veranlassung  derselben  in  der  Herzhypertrophie  zu 
suchen,  vielmehr  müssen  meiner  Ansicht  nach  bei  der  chronischen 
Nephritis  noch  ganz  besondere  Factoren  wirksam  sein,  um  jene  zu- 
weilen sehr  bedeutende  Polyurie  zu  erklären. 

Dieselben  sind  in  der  durch  den  chronischen  Entzündungsvorgang 
bedingten  lokalen  Veränderung  und  Störung  der  Circulation  in  den 
Nieren  zu  suchen.  Durch  das  Zugrundegehen  von  zahlreichen  Gefässen, 
Rindencapillaren,  kleinen  Gefässästen  und  Glomerulis,  wird  ein  Theil 
des  Gefässgebiets  für  das  einströmende  Blut  undurchgängig.  Die  Folgeu 
hiervon  sind  einerseits  die  Entwicklung  neuer  Gefässanordnungen  und 
Collateralbahnen,  welche  die  Circulation  in  der  kranken  Niere  theil- 
weise  erleichtern,  andererseits  eine  Erhöhung  des  Drucks  und  der 
Strömungsgeschwindigkeit  in  den  noch  erhaltenen  Glomerulis.  Die 
Erschliessung  der  erstgenannten  neuen  Abflussbahnen,  speciell  u.  A. 
die  Bildung  directer  Uebergänge  der  Vasa  afferentia  in  die  Vas.  effer., 
quirl  förmiger  Capillarnetze  um  die  cystisch  entarteten  Kapseln  mit 
reichlichen  venösen  Stromwegen  (Thoma')  wird  den  Abfluss  des 
Blutes  aus  der  Schrumpfniere  zwar  erleichtern,  kann  aber  bei  dem 
massenhaften  Zugrundegehen  von  Capillaren  und  Glomerulis  doch  nicht 
verhindern,  dass  in  den  intacten  Glomerulis  eine  Steigerung  des  Blut- 
drucks und  der  Strömungsgeschwindigkeit  sich  geltend  macht.  Diese 
Steigerung  erklärt  sich  aus  dem  Umstand,  dass  die  Rindencapillaren 
nicht  nur  von  den  Knäuelgefässen  versorgt  werden,  sondern  auch  von 
directen  zum  Theil  aus  den  Vas.  aflfer.  hervorgehenden  Gefässästen 
(s.  oben  S.  306),  welche  ohne  Passirung  der  Kapseln  zur  Rindeu- 
oberfiäche  gehen  und  das  daselbst  befindliche  Capillarnetz  mitbilden. 
Verödet  nun  in  Folge  des  chronischen  Entzündungsprocesses  ein  Theil 
der  Rindencapillaren,  so  wird  damit  der  Abfluss  des  arteriellen  Bluts 
aus  jenen  direct  die  Rindencapillaren  versorgenden  Gefässästchen  ver- 
hindert, das  Blut  also  in  die  von  denselben  zuführenden  Kapsel- 
gefässen  zu  noch  intacten  Knäueln  abgehenden  Gefässäste  verdrängt 
und  Blutdruck  wie  Strömungsgeschwindigkeit  in  diesen  Glomerulis 
erhöht. 

Bedenkt  man  weiterhin  die  enorme  Leistungsfähigkeit  der  intacten 
Glomeruli  (bei  Exstirpation  einer  Niere,  bei  reichlicher  Wasser- 
zufuhr etc.),  so  wird  es  begreiflich,  dass  der  durch  den  Untergang 
des  obliterirten  Gefässgebiets  geschaffene  Defect  im  Secretionsgebiet 
von  dem  noch  vorhandenen  ausgeglichen,  ja  übercompensirt  werden 
kann,  wenn  gegenüber  dem  Zugrundegehen  grosser  ßindencapillar- 
gebiete  eine  relativ  erhebliche  Zahl  von  Glomerulis  noch  intact  ge- 
blieben ist.    Endlich  darf  nicht  vergessen  werden,  dass  neben  deu 


')  Virchow's  Arch.  Bd.  71.  S.  42.  1877. 
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Glomerulusepitlielien  auch  unter  Umständen  die  Epithelien  der  Harn- 
kanälchen  in  den  Vorgang  der  Wasserabscheidung  activ  mit  eingreifen 
können  (s.  oben  S.  310). 

Der  Grad  der  Polyurie  muss  selbstverständlich  im  einzelnen  Fall  wechseln; 
er  wird  verschieden  gross  sein,  je  nachdem  die  Herzhypertrophie  entwickelt  und 
die  Zahl  der  untergegangenen  Glomeruli  eine  beschränkte  ist.  Und  wie  die  Compen- 
sirung  des  Defects  der  Wasserabscheidung  durch  die  Herzhypertrophie  ihre  Grenze 
hat  und  mit  der  Zeit  insufficient  wird,  so  gilt  dies  zweifelsohne  auch  für  jene 
excessive  vicariirende  Thätigkeit  der  Glomerulus-  und  Harnkanälehenepithelien ; 
auch  sie  wird  mit  der  Zeit  erlahmen  und  zu  einer  schliesslichen  Verminderung 
der  Wasserabscheidung  Veranlassung  geben  können. 

Nicht  selten  ist  eine  vorübergehende  Polyurie  bei  Reconvales- 
centen  von  fieberhaften  Krankheiten  zu  beobachten.  Praktisch 
wichtig  ist  diese  „epikritische  Polyurie"  nicht,  dagegen  bietet  sie 
in  theoretischer  Hinsicht  einiges  Interesse  und  zwar  sind  es  hier  ver- 
schiedene Momente,  deren  Zusammenwirken  für  die  in  Frage  stehende 
Vermehrung  der  Wasserausscheidung  verantwortlich  gemacht  werden 
kann.  Ueber  allen  Zweifel  erhaben  ist  die  Thatsache,  dass  die  Harn- 
stoffausfuhr einige  Tage  nach  dem  Abfall  des  Fiebers  zuweilen  ge- 
steigert ist ').  Die  Ursache  dieser  epikritischen  (postfebrilen)  Harn- 
stoifsteigerung  beruht  höchst  wahrscheinlich  auf  einer  nachträglichen 
Ausscheidung  von  dem  unter  dem  Einfluss  des  Fiebers  in  abnormer 
Menge  in  Circulation  gekommenen  und  theilweise  retinirten  Organ- 
eiweiss  bezw.  von  dessen  Umsetzungsproducten.  Dass  aber  in  Folge 
dieser  epikritischen  Harnstoffeliminirung  auch  eine  stärkere  Wasser- 
abscheidung stattfindet,  ist  nach  dem,  was  oben  über  die  diuretische 
Wirkung  des  Harnstoffs  mitgetheilt  wurde,  leicht  verständlich.  Erhöht 
mag  die  Grösse  der  postfebrilen  Wasserabscheidung  noch  werden  durch 
die  mit  der  Harnstoffausscheidung  Hand  in  Hand  gehende  Ausschei- 
dung von  Chlornatrium  ^),  welches,  ebenfalls  im  Fieber  retinirt,  während 
und  nach  der  Krise  eliminirt  wird  und  vielleicht  ähnlich  dem  Harn- 
stoff die  Diurese  anregt  3).  Wahrscheinlich  spielt  dabei  auch  die  Wasser- 
retention  während  des  Fiebers  eine  Rolle,  auf  welche  seinerzeit  bekannt- 
lich Leyden  und  Botkin  die  Aufmerksamkeit  gelenkt  haben  und  die 
auch  von  Senator -*)  bis  zu  einem  gewissen  Grade  anerkannt  wird. 
Letzterer  vermuthet^),  dass  nicht  nur  mit  der  postfebrilen  Ausschei- 
dung dieses  im  Fieber  retinirten  Wassers  die  epikritische  Polyurie  zu- 
sammenhänge, sondern  auch  damit,   dass  nicht  stickstoffhaltige  Zer- 


')  S.  u.  Capitel  Harn  im  Fieber. 

S.  u.  Gap.  Harn  im  Fieber. 
')  Wie  Chlornatrium  wirken  bekanntlich  höchstwahrscheinlich  andere  „  D iu- 
re tica":  Kali  nitricum,  aceticum  u.  a. 

*)  Unters,  über  den  fieberhaften  Process.   1873.  S.  129. 

5)  V.  Ziemssen's  Handb.  der  spec.  Path.  2.  Aufl.  Bd.  13.  S.  560. 


Polyurie. 


B19 


fiillsproclinte  des  Eiweiss  im  Fieber  sich  anhäufen,  später  dann  zur 
Oxythition  kommen  und  so  die  Wassermenge  des  Körpers  vermehren. 

Die  Schwankungen  in  der  Wasscrabscheidung  hängen,  wie  oben 
erörtert  wurde,  zum  grössten  Theile  von  dem  Einfluss  des  Nerven- 
svstems  auf  die  Circulationsverliältnisse  in  der  Niere  ab  und  so  ist 
es  nicht  verwunderlich,  dass  auch  die  Polyurie  in  vielen  Fällen  ihren 
Ursprung  in  Krank heiton  des  Nervensystems  hat.  Bekannt  ist,  dass 
nach  l»vsterischen  Anfällen  die  Absonderung  eines  reichlichen  hellen 
Urins  gesehen  wird;  bei  einzelnen  Hysterischen  ist  diese  Polyurie  kein 
vorübergehendes,  sondern  andauerndes  Sympton.  Auch  bei  chorea- 
artigen  Anfällen  ist  Polyurie  beobachtet  worden*),  und  ebenso  bei 
Epilepsie  und  epileptoiden  Zuständen^).  Sind  nun  auch  bei 
diesen  Neurosen  die  Bahnen,  durch  welche  die  vermehrte  Harn- 
abscheidung  vermittelt  wird,  bis  jetzt  nicht  nachweisbar  und  nur  im 
Alkemeinen  nach  unseren  phvsiologischen  Kenntnissen  in  Störungen 
im  Gebiete  des  Sympathicus  zu  vermnthen,  so  existirt  eme  ganze  Reihe 
von  Fällen  der  Polyurie,  in  welcher  der  Ursprung  derselben  zweifellos  in 
anatomischen  Veränderungen  des  Centrainervensystems  gesucht  werden 
muss  und  bei  den  Obductionen  auch  in  der  That  gefunden  wurde. 
Erkrankungen  der  Medulla  oblongata^),  des  Kleinhirns-*), 
des  Rückenmarks-'^),  welche  durch  die  Section  nachgewiesen  werden 
konnten,  zeigten  als  eines  der  Hauptsymptome  der  Krankheit  während 
des  Lebens  Polyurie  und  ebenso  wurde  dieselbe  im  Anschluss  an 
Schädel  Verletzungen  oder  -Erschütterungen  mehrfach  constatirt,  endlich 
auch  bei  der  B«asedow 'sehen  Krankheit^),  welche  nach  den  neuesten 
experimentellen  Untersuchungen  Filehne's'')  mit  Wahrscheinlichkeit  in 
einer  Erkrankung  gewisser  von  der  Med.  obl.  beherrschter  Nerven- 
gebiete besteht.  Nach  den  Resultaten  der  physiologischen  Forschungen 
der  letzten  Jahrzehnte  ist  der  directe  Zusammenhang  zwischen  jenen 
zuletzt  angeführten  Krankheiten  des  Centrainervensystems  und  der 
dabei  beobachteten  Polyurie,  welche  in  solchen  Fällen,  wenn  sie 
länger  andauert  und  eine  hervorstechende  Erscheinung  des  Krankheits- 

')  cf.  Ebstein,  Deutsches  Archiv  f.  klin.  Med.  Bd.  11.  S.  368. 
-)  Ebstein,  1.  c.  S.  361. 

")  z.  B.  Mos] er,  Neoplasma  in  der  Höhle  des  4.  Ventrikels  (Virchow's  Arch. 
Bd.  43.  S.  22:}.).  —  Pribram  (Prager  Vierteljahrsschr.  Bd.  112.  1871),  Ence- 
phalitis im  4.  Ventrikel  etc. 

*)  Roberts  (Arch.  g6neral.  1866.  Vol.  II),  gelber  Tuberkel  in  beiden  Klein- 
hirnhemisphären. S.  u.  Krankheiten  des  Nervensystems. 

L.  Traube,  Ges.  Abh.  Bd.  2.  S.  1048.  —  Senator,  1.  c.  S.  863.  — 
Westphal  (Arch.  f.  Psychiatric  etc.  Bd.  8.  S.  506),  Körnchenzellendegeneration  der 
Hinterstränge  vom  Hals  bis  zum  oberen  Brusttheil  und  der  Seitenstränge  vom 
Hals-  bis  Lendentheil  verbunden  mit  sehr  bedeutender  Atrophie. 

^)  Korach  (Biermer),  Di.ss.  Breslau  1876. 

')  Zur  Pathogenese  der  Basedow'schen  Krankheit.  Sitzungsber.  d.  Soc.  phys. 
med.  Erlang.   1879.  Juli. 
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bildes  darstellt,  gewöhnlich  als  Diabetes  insipidus')  bezeichnet 
wird,  kaum  zu  bezweifeln.  Vieiraehr  bildet  das  Factum,  dass  die 
li'iquure  Cl  Bernard  s  die  Reizung  gewisser  Stellen  des  Kaninclien- 
klemhirns  (Ückhard),  sowie  des  Rückenmarks  unter  bestimmten  Ver- 
hältnissen Polyurie  zur  Folge  haben,  die  natürlichste  Basis  für  die 
Erklärung  der  Pathogenese  jener  leztangeführten  Fälle  von  Polyi 


^urie. 


Oligrurie,  Amirie. 

Jede  Abnahme  der  Blutgeschwindigkeit  oder  in  den  meisten  Fällen 
gleichzeitig  des  Blutdrucks  in  den  Knäuelgefässen  setzt  die  Wasser- 
abscheidung  der  Niere  in  entsprechendem  Grade  herab.  Folgerichtig 
werden  wir  also  in  allen,  denjenigen  Krankheiten,  in  welchen  die 
Circulation  im  Glomerulus  in  dem  angegebenen  Sinne  verändert  ist, 
eine  Verminderung  der  Harnabsonderung  erwarten.  Dem  ist  in  der 
That  so.  Ganz  wesentlich  ist  es  der  durch  Herzschwäche  herab- 
gesetzte Blutdruck  und  die  entsprechend  verminderte  Strömungs- 
geschwindigkeit des  Blutes,  welche  in  Krankheiten  zur  Geltung  kom- 
men und  neben  anderen  Symptomen  eine  Oligurie  zur  Folge  haben. 
Dieses  Verhältniss  finden  wir  bei  Patienten,  deren  Kranl^heit  in  das 
Agonestadium  tritt:  die  Urinmenge  nimmt  stetig  ab. 

Eine  bedeutende  Verminderung  der  Harnabsonderuug  muss  aber 
auch  die  Folge  sein  in  allen  den  Fällen,  wo  eine  zeitweilige  Er- 
müdung oder  gar  eine  Degeneration  des  Herzmuskels  Platz  greift 
und  die  Arbeit  des  Herzens  schädigt.  In  ausgezeichnetem  Maasse  sehen 
wir  die  Oligurie  in  Folge  des  letztgenannten  ümstandes  eintreten  bei 
allen  Herzfehlern  im  Stadium  der  mangelhaften  Compensation.  Trotz 
der  Stauung  in  den  Venen,  die  hiermit  verbunden  ist  und  an  und  für  sich 
eine  Blutdrucksteigerung  im  Glomerulus  nach  sich  ziehen  würde,  sinkt 
die  Harnmenge  doch  auf  minime  Quantitäten.  Die  Ursache  der  eclatanten 
Abnahme  der  Harnabscheidung  in  solchen  Fällen  ist  klar:  mit  der 
Stauung  im  Venensystem  ist  in  den  genannten  Fällen  eine  Schwäche 
der  Herzthätigkeit  verbunden;  dementsprechend  sinkt  die  Strom- 
geschwindigkeit und  die  Harnmenge;  ausserdem  werden  aber  auch 
in  Folge  der  hochgradigen  Stauung  die  Venen  der  Grenzschicht  in 
den  Nieren  stark  ectasirt,  wodurch  das  Lumen  der  Harnkanälchen 
in  dieser  Nierenpartie  verschlossen  und  somit  der  Abfluss  des  Harns 
behindert  wird.  Regt  in  solchen  Fällen  Digitalis  das  Herz  zu  ener- 
gischerer Thätigkeit  an,  so  treten  alle  diese  die  Abscheidung  des 
Harnwassers  hemmende  Factoren  zurück:  die  Urinsecretion  nimmt 
in  wenigen  Tagen  zu  und  überschreitet  in  nicht  zu  vorgeschrittenen 
Fällen  sogar  die  Norm,  wobei  auch  der  vorher  eiweisshaltige  Urin 
wieder  eiweissfrei  abgesondert  werden  kann.  Dieselben  Verhältnisse 
bestehen  bei  Emphysem  und  anderen  die  Circulation  im  kleinen 
Kreislauf  behindernden  Lungenleiden,  sobald  die  dazu  tretende  Herz- 


0  Ueber  den  Diabetes  mit  gleichzeitiger  Zuckerausscheidung,  s.  Cap.  Meliturie. 
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hypertrophie  einer  Plerzinsufficionz  Platz  macht.  Dabei  ist  voraus- 
gesetzt, class  nicht  nur 'der  rechte  Ventrikel,  sondern  auch  der  linke 
mit  der  Zeit  hypertrophisch  wurde  und  später  der  Degeneration  an- 
heimfiel. Auch  im  Fieber  trägt  die  Herzschwäche  mit  dazu  bei,  die 
llarnmenge  herabzusetzen,  doch  wirken  hier  verschiedene  Moniente 
zusammen,  um  den  Harn  sparsam  zu  machen,  wie  weiter  unten  nälier 
erörtert  werden  wird. 

Wie  leicht  begreiflich,  sinkt  bei  Blutentzichungen  der  Aorten- 
druck und  damit  die  Harnmenge.  Dementsprechend  sollte  man  auch 
bei  Anämieen  verminderte  Diurese  erwarten,  zumal  in  Folge  der 
mangelhaften  Arbeit  des  schlecht  ernährten  Herzens  die  Arterien  un- 
vollständig gefüllt  und  die  Geschwindigkeit  des  Blutstroms  herab- 
gesetzt, ausserdem  die  Glomcrulusepithelien  schlecht  ernährt  werden. 
Trotzdem  sieht  man  bei  Anämischen  zuweilen  das  gerade  Gegentheil, 
Polyurie,  vorherrschen,  was  theils  auf  nervöse  Basis  (s.  oben),  theils 
auf"  eine  die  Anämie  complicirende  Hydrämie  zurückzuführen  sein 
dürfte.  Ganz  besonders  stark  macht  sich  das  Sinken  des  Blutdrucks 
und  damit  die  mangelhafte  Wasserabscheidung  in  der  Niere  bei.  der 
Cholera  geltend,  wo  im  Stadium  algidum,  veranlasst  durch  die 
massenhaften  Darmentleerungen,  die  Urinsecretion  immer  spärlicher 
wird,  um  schliesslich  in  vollständige  Anurie  überzugehen. 

Während  in  den  bis  dahin  angeführten  Beispielen  die  verminderte 
Spannung  und  Geschwindigkeit  des  Blutstroms  im  Glomerulus  —  und 
seine  Folge  die  Oligurie  —  der  Ausdruck  einer  allgemeinen  Blut- 
druckverändernng  war,  existiren  auch  Krankheitszustände,  bei  welchen 
durch  lokale  Circulationshemmungen  Oligurie  zu  Stande  kommt.  Der 
Blutzufluss  zum  Glomerulus  kann  nämlich  in  den  Nieren  theils  durch  rein 
nervöse  Einflüsse,  theils  durch  anatomische  Veränderungen  behindert  sein. 

Als  Beispiel  ersterer  Art  von  Circulationsheramung  gilt  das  Ver- 
halten der  Blutgefässe  in  den  Nieren  bei  der  Bleikolik.  In  dieser 
Krankheit  wird,  wie  angenommen  werden  darf,  durch  das  Gift  der 
Splanchnicus  abnorm  gereizt,  in  Folge  dessen  tritt  eine  Verengung  der 
Nierenarterie  und  damit,  wie  im  Experiment,  Oligurie  ein. 

Die  Untersuchungen  Riegel's  welcher  die  Secretionsmengc  mit  der  jeweilig 
bestehenden  Gefässspannung  undSchmerzintcnsität  verglich,  haben  ergeben, 
dass  mit  der  Zunahme  derselben  regelmässig  die  Urinmenge  fiel. 
Besonders  deutlich  war  diese  Reciprocität  in  Fällen,  wo  mehrtägige  schmerzfreie 
Intervalle  eingeschoben  waren;  sobald  unerwartet  neuerdings  Schmerzen  auftraten 
mit  gleichzeitiger  p]rhöhung  der  Gefässspannung,  war  jedesmal  eine  beträchtliche 
Verminderung  der  Diurese  zu  constatiren. 

Auch  die  Oligurie  bei  der  Eclampsia  parturicntium  bezieht 
Cohnheim^)  auf  einen  Krampf  der  Nierenarterien,  indem  für 
eine  etwa  die  Oligurie  bedingende  Stauung  durch  den  schwangeren 
Uterus  oder  Nephritis  keine  anatomischen  Gründe  sprechen. 

')  Deutsches  Archiv  f.  klin.  Med.  Bd.  21.  S.  175.  193.  1878. 
Aligcm.  Pathologie.  Bd.  2.  S.  307.  1880. 

Salkowski  u.  Leube,  Uaru. 
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Dagegen  genügen  die  anatomischen  Veränderungen,  welche  man 
in  den  Nieren  bei  der  Nephritis  findet,  vollauf,  die  Oligurie  zu  er- 
klären, welche  man  in  einzelnen  Formen  von  Nephritis  beobachtet. 
Durch  die  Entzündungszustände  in  der  Niere  ist  nach  verschiedener 
Richtung  hin  der  Blutdruck  und  die  StrömungsgescliAvindigkcit  in  den 
Glomerulis  wesentlich  herabgesetzt.  Zunächst  muss  in  dem  abnorm 
gesteigerten  Widerstand,  welcher  in  den  Nierenge  fassen,  wie  immer 
bei  Entzündungszuständen,  Platz  greift,  ein  Moment  für  jene  Verlang- 
samung des  Blutstroras  gesucht  werden,  weiterhin  ist  klar,  dass  in  den 
Fällen  von  Nephritis,  wo  interstitielle  Entzündungsprocesse  und  massen- 
hafte Cylinderbildung  in  den  Nieren  sich  finden,  die  Harnkanälchen- 
passage theils  durch  den  Druck  des  interstitiellen  Exsudats  von  aussen, 
theils  durch  die  das  Lumen  der  Kanäle  obturirenden  Harncylinder 
erschwert  ist.  Und  so  tritt  zu  jenem  dynanischen  Moment  der  Blut- 
druckerniedrigung und  Stromverlangsamung  in  den  Arterien  und  Capil- 
laren  der  entzündeten  Nieren  noch  ein  mechanisches  hinzu,  die  Harn- 
retention,  um  die  Oligurie  in  den  acuten  Fällen  von  Nephritis  leicht 
erklärbar  zu  machen.  Trotz  alledem  wird  bei  den  chronischen 
Fällen  von  Nephritis  in  der  Regel  keine  Oligurie,  sondern  im  Gegen- 
theil  ganz  gewöhnlich  sogar  Polyurie  beobachtet  aus  Gründen,  die  oben 
ausführlich  erörtert  wurden. 

Die  mechanische  Verschliessung  des  Lumens  der  Harnkanälchen 
kann,  wie  eben  erwähnt,  durch  Entzündungsproducte  in  der  Niere, 
speciell  durch  die  Harncylinder,  stattfinden.  Doch  ist  jene  Verlegung 
der  kleinsten  Harnwege  nicht  die  einzige  oder  auch  nur  hauptsäch- 
lichste Ursache  des  Zustandekommens  der  Oligurie  bei  Nephritis,  bei 
welcher  vielmehr  die  verschiedensten  Umstände  zusammenwirken,  um 
die  Urinsecretion  spärlich  erscheinen  zu  lassen.  Dagegen  ist  es  ledig- 
lich der  mechanische  Verschluss  der  harnableitenden  Kanäle,  welcher 
die  Oligurie  bezw.  Anurie  bei  der  Nephrolithiasis  bedingt.  In 
dieselbe  Categorie  gehören  die  Fälle,  wo  Geschwülste  die  Harnwege 
comprimiren,  und  unter  Entwicklung  von  Hydronephrose  den  Abfluss  des 
Secretes  hindern,  ferner  die  Verstopfung  der  Mündung  der  Ureteren 
bei  hochgradiger  Cystitis  etc.  Für  die  Beurtheilung  der  Grösse  der 
Urinmenge  in  solchen  Fällen  kommt  wesentlich  in  Betracht,  ob  beide 
Seiten  der  Abflusswege  verlegt  sind,  oder  ob  nur  eine  Seite  an  der 
Urinableitung  verhindert  ist,  in  welch'  letzterem  Fall  die  gesunde  Niere 
die  Wasserabscheidung  in  genügendem  Maasse  besorgen  kann*).  So- 
bald aber  unter  solchen  Verhältnissen  überhaupt  nur  eine  Niere  bezw. 
nur  ein  Ureter  vorhanden  ist,  oder  beide  Ureteren  durch  Steine  oder 
Geschwülste  u.  A.  gleichzeitig  verlegt  werden,  so  muss  complete 
Anurie  die  Folge  sein.  Letztere  ist  übrigens  auch  bei  einseitiger 
Nephrolithiasis  in  Avenigen  Fällen  beobachtet  worden,  eine  Thatsache, 
die  sich  vorderhand  der  Erklärung  entzieht. 

Endlich  können  auch  selbstverständlich  Lähmungen,  Krampf 


>)  Vgl.  Rosenstein,  Virchow's  Arch.  Bd.  53.  S.  141.  1871. 
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der  B  lasen  m  US  kein  die  Urinaustreibung  verhindern  und  zeitweise 
Oligurie  zur  Folge  haben. 

Wird  die  Urinabscheichmg  längere  Zeit  verhindert,  so  entwickeln 
sich  luich  längerer  oder  kürzerer  Frist  die  Zeichen  der  Ansammlung 
der  llarnbestandtheile  in»  Blut,  der  „Urämie",  welche  eine  so  wich- 
tige und  interessante  Folge  der  Störung  der  Abscheidung  der  ürin- 
bestandt heile  bildet,  dass  sie  in  dem  folgenden  Kapitel  besonders  be- 
sproi'hen  zu  werden  vordi(Mit. 

Uriiiiiie. 

Die  Coincidenz  von  schweren  Nervensymptomen  und  Nierenkrank- 
heiten ist  von  Aerzten  aller  Zeiten  richtig  beobachtet  worden.  So 
findet  sich  bei  Aretaeus')  eine  Stelle,  wo  er  berichtet,  dass  im  Ge- 
folge von  Steinaflectionen,  blutiger  Harn  und  in  Folge  der  Hani- 
retention  (^Tr/cxfCrc:)  „Koma"  auftritt.  Indessen  konnten  jene  schweren, 
gewöhnlich  zum  Tode  fijhrenden  nervösen  Erscheinungen,  die  in  Er- 
brechen, Kopfschmerz,  Somnolenz,  Asthma,  epileptiforraen  Convul- 
sionen  und  Coma  sich  äussern,  in  directe  Beziehung  zu  der  Nieren- 
krankheit erst  gebracht  werden,  als  diese  letzteren  im  Anfang  dieses 
Jahrhunderts  durch  R.  Bright  näher  erforscht  und  die  Nephritiden  in 
einer  in  pathologisch-anatomischer  und  klinischer  Beziehung  heute  noch 
mustergültigen  Weise  abgegrenzt  und  eingehend  beschrieben  worden 
waren.  Bright  war  es  denn  auch,  welcher  die  Nervenerscheinungen 
in  ihrer  Abhängigkeit  von  dem  betreffenden  Nierenleiden  klar  erkannte 
als  einen  zusammengehörigen  S3'mptomen-Complex,  welcher  später  von 
Piorry  mit  dem  Namen  der  Urämie  belegt  wurde. 

Mit  keinem  Gebiete  der  Pathologie  hat  sich  die  experimentelle 
Forschung  so  lange  und  intensiv  beschäftigt,  wie  gerade  mit  der 
Urämie,  zum  Theil  Avohl  deswegen,  weil  mit  der  Erforschung  ihrer 
Ursachen  auch  die  Entscheidung  der  so  wichtigen  physiologischen 
Frage  über  die  Bildungsstätte  und  Ausscheidung  des  Harnstoffs  und 
anderer  Harnbestandtheile  erwartet  werden  konnte.  Nachdem  die 
Frage  über  die  Natur  der  Urämie  in  zahlreichen  Arbeiten  eingehend 
besprochen  und  die  geschichtliche  Entwicklung  derselben  allerorts  aus- 
lührlich  behandelt  worden,  glaube  ich  davon  absehen  zu  können,  alle 
im  Laufe  der  Zeit  darüber  aufgestellten  und  nach  kurzdauernder  Gel- 
tung widerlegten  Theorien  im  Einzelnen  anzuführen.  Ich  glaube  na- 
mentlich diejenigen  Arbeiten  ganz  bei  Seite  lassen  zu  können,  welche 
sich  weniger  auf  das  Wesen  der  Urämie,  als  vielmehr  auf  den  Ort 
der  Bildung  der  einzelnen  Harnbestandtheile  beziehen  und  werde  daher 
mich  wesentlich  darauf  beschränken,  die  Hauptrichtungen  klar  zu 
legen,  in  welchen  die  Erklärung  des  in  Frage  stehenden  Krankheits- 
bildes und  die  experimentelle  Forschung  auf  diesem  Gebiet  vorange- 
gangen ist  und  naturgeraäss  sich  bewegen  muss. 


')  Aretaei  izepi  anmv  xai  arjimtuv.  Lib.  II.  Cap.  9. 

21* 


324 


Physiologie  und  Pathologie  der  Absonderung  des  Harns. 


Im  Ganzen  sind  es  zwei  Strömungen,  welche  von  Anfang  an  sich 
Lei  der  Erklärung  der  Urämie  geltend  machten:  eine,  welche  mehr 
auf  mechanische  und  eine  andere,  welche  mehr  auf  chemisclie,  durch 
die  Nierenleiden  hervorgerufene  Veränderungen  Rücksicht  nahm.  Was 
die  erstere  betrifft,  so  muss  Rilliet  als  derjenige  bezeichnet  werden, 
welcher  zuerst,  schon  1853,  eine  Erklärung  des  urämischen  Krankheits- 
bildes in  dieser  Richtung  versuchte.  Er  sah  die  Ursache  der  Nerven- 
zufälle dabei  in  einer  Hydrocephalie  aigue,  welche  wie  andere  Hydropsien 
durch  die  Eiweissarmuth  des  Blutes  zu  Stande  komme.  Acht  Jahre  später 
hat  Traube')  dieser  Theorie  eine  genauere  wissenschaftliche  Fassung 
gegeben,  und  hat  seine  Schule  sich  in  der  Folgezeit  bemüht,  durch 
die  Beobachtung  am  Krankenbett  und  Sectionstisch,  sowie  durch  Ex- 
perimente die  Richtigkeit  der  Traube 'sehen  Anschauung  ausser  Zweifel 
zu  stellen.  Indessen  kann  diese  Theorie,  welche  in  einer  Combination 
von  einer  Spannungserhöhung  im  arteriellen  System  und  einem  dadurch 
bedingten  Gehirnoedem  mit  folgender  Anämie  der  Hirnsubstanz  den 
Grund  für  die  nervösen  Erscheinungen  bei  der  Urämie  sucht,  heut  zu 
Tage  als  widerlegt  angesehen  werden. 

Denn  es  ist  sicher,  dass  experimentell  erzeugte  Hydrämie  als  solche  kein 
Oedem  bewirkt,  selbst  wenn  dabei  der  Blutdruck  unverkennbar  gesteigert  ist. 
Ausserdem  ist  aber  nicht  einmal  in  klinischer  Beziehung  bewiesen,  dass  in  allen 
Fällen  von  Uraemie  während  des  Anfalls  die  Spannung  im  arteriellen  System  eine 
höhere  ist  als  vor  demselben.  Im  Gegentheil  ist  dieselbe  in  vielen  Fällen  nach 
meiner  Erfahrung  geringer  als  zuvor  und  kann  durch  dreiste  Darreichung  von 
Digitalis  in  grossen  Dosen  mit  der  Erhebung  des  Drucks  und  der  Urinsecretion 
eine  eclatante  Besserung  des  Zustandes  sehr  häufig  erzielt  werden.  Und  was 
endlich  die  Hauptsache  ist,  man  findet  bei  Obductionen  A'on  Uraemischen  nur  in 
den  seltensten  Fällen  ödematöse  Durchfeuchtung  des  Gehirns,  was  doch,  wäre  die 
Theorie  richtig,  wenigstens  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  angetroffen  werden  müsste. 

Wir  müssen  uns  deswegen  mit  der  anderen  chemischen  den  Stoff- 
wechsel von  Nierenkranken  berücksichtigenden  Theorie  nunmehr  näher 
beschäftigen. 

Von  jeher  wurde  die  Annahme  gemacht,  dass  die  vermin- 
derte Ausscheidung  des  Urins,  des  Wassers,  wie  der  festen  Harn- 
bestandtheile  in  den  Krankheiten,  wo  es  zur  Urämie  komme,  das- 
jenige Moment  sei,  welches  die  schweren  Nervenerscheinungen  bedinge, 
und  dass  die  letzteren  in  dem  Krankheitsbild  anderer  Vergiftungen 
ihr  Analogen  fänden.  Diese  von  Anfang  an  sich  aufdrängende  Hypo- 
these hat  ihre  unbestreitbare  Berechtigung.  Sehen  wir  doch  bei  rein 
mechanischem  Verschluss  der  Ureteren  durch  Steine,  Geschwülste  etc. 
Urämie  nicht  ausbleiben.  Ist  es  doch  weiterhin  durch  das  Experiment 
leicht  zu  beweisen,  dass  die  doppelseitige  Ureterenligatur  das  betreffende 
Thier  im  Verlauf  von  einigen  Tagen  unfehlbar  zum  Tode  führt  unter 


»)  Cohnheim  u.  Lichtheim,  Virchow's  Arch.  Bd.  69.  S.  106. 
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Erscheinungen,  welche  mit  denen  der  menschlichen  Urämie  überein- 
stimmen. 

Gegen  diese  Auffassung,  so  natürlich  und  klar  dieselbe  scheint, 
sprechen  indessen  gewisse  anscheinend  sehr  schwerwiegende  That- 
sachen.  Schon  Christison  fiel  auf,  dass  das  Auftreten  der  Urämie 
mit  der  Verminderung  der  Harnausscheidung  nicht  immer  zusammen- 
fällt, ja  wir  wissen,  dass  gerade  bei  der  Nierenkrankheit,  welche  mit 
einer  verstärkten  Diurese  einhergeht,  der  Nierenschrumpfung,  die  urä- 
mischen Ersciicinungen  besonders  häufig  sich  einstellen.  Ausserdem 
haben  aber  auch  die  Injectionen  von  reinem  Harn  und  ebenso  die  von 
Harnstoff  oder  Harnsäure  ins  Blut  selbst  in  sehr  grossen  Mengen  keine 
üblen  Folgen  gehabt.  Unter  solchen  Umständen  lag  die  Frage  nahe, 
ob,  wenn  es  die  normalen  Harnbestandtheile  nicht  seien,  vielleicht 
Zersetzungsproducte  der  Harnbestandtheile  bei  ihrer  Ansammlung  im 
Blut  die  Veranlassung  zur  Urämie  abgäben. 

Bence  Jones  vennuthete,  dass  die  Oxalsäure  als  Zersetzungsprodukt  des 
Harnstoffs  das  uraemische  Virus  werde,  fand  aber  mit  seiner  Hypothese  keinen 
Anklang.  Dagegen  erregte  die  Theorie  von  Frerichs'),  welcher  im  Jahre  1851 
den  Satz  aussprach,  dass  die  Verwandlung  des  Harnstoff s  in  kohlensaures 
Ammoniak  im  Blute  bei  Gegenwart  eines  Ferments  die  Ursache  des  Zustande- 
kommens der  Uraemie  sei,  enormes  Aufsehen,  und  war  in  kürzester  Zeit  von  den 
Pathologen  allgemein  als  richtig  angenommen.  Die  beispiellos  rasche  Verbreitung, 
welche  diese  Lehre  fand,  verdankte  sie  hauptsächlich  dem  Umstand,  dass  sie  alle 
Fälle,  bei  denen  Uraemie  zur  Beobachtung  kam,  ohne  Schwierigkeit  erklärte.  Die 
Heranziehung  eines  Ferments  zur  Erklärung  des  chemischen  Vorgangs  bei  der 
Uraemie  verlieh  dieser  Theorie  ein-  sehr  dehnbares  für  alle  Fälle  brauchbares 
Beweismittel.  Indessen  so  begeistert  wie  diese  Theorie  von  ihrem  Urheber  erfasst 
und  von  anderen  aufgenommen  wurde,  ebenso  erbittert  und  leidenschaftlich  wurde 
der  Kampf  gegen  sie  geführt.  Zwar  konnte  nicht  bestritten  werden,  dass  zuweilen 
im  Erbrochenen  und  den  Stuhlentleerungen  Ammoniak  sich  finde ;  dagegen  war  dies 
selbstverständlich  kein  Beweis  für  die  Anwesenheit  von  Ammoniak  im  Blut.  Viel- 
mehr zeigte  sich  mit  aller  Evidenz,  dass  der  Harnstoff  im  lebenden  Blut,  be- 
ziehungsweise in  den  Geweben  sich  nicht  in  kohlensaures  Ammoniak  umsetzt'), 
und  was  die  Hauptsache  ist,  dass  bei  Thieren,  welchen  die  Nieren  ausgeschnitten 
oder  die  Ureteren  unterbunden  waren,  im  Blut  keine  Ansammlung  von  kohlensaurem 
Ammoniak  nachgewiesen  werden  konnte;  denn  wie  Kühne  undStrauch^)  ermit- 
telten, hätte  eine  solche  nothwendig  constatirt  werden  müssen,  wenn  auch  nur 
1  Milliontel  kohlensaures  Ammoniak  im  Blut  des  uraemischen  Thieres  sich  ge- 
bildet hätte!  Uebrigens  zeigte  sich  auch  bei  näherem  Studium  der  Symptome  der 
Ammoniaemie,  dass  diese  letzteren  nicht  genau  dieselben  sind,  wie  die  Erschei- 
nungen im  klinischen  Bilde  der  Uraemie 0.  Von  einer  allgemeinen  Ver- 
werthung  der  Frerichs'schen  Theorie  kann  daher  gar  keine  Rede  sein. 

')  Ueber  die  Bright'sche  Nicrenkrankheit  1851. 
*)  Veit,  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  4.  S.  146.  1868. 
»)  Centralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1864.  S.  561.  581. 
*)  Rosenstein,  Virchow's  Arch.  Bd.  56.  S.  383.  1872. 
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Wo  Ammoniak  in  der  Exspirationsluft  gefunden  wurde")  stammte  dieselbe 
offenbar  aus  den  Digestionstractus,  und  wo  dasselbe  in  einzelnen  wenigen  F<ällen  im 
Blut  unzweifelhaft  nachgewiesen  wurde  darf  es  nur  als  eine  Steigerung  des  nor- 
malen Ammoniakgehalts  angesehen  werden,  die  aber  deswegen  ausser  Beziehung  zum 
uraemischen  Process  steht,  weil  sie  zweifelsohne  zu  gering^)  ist,  um  Intoxications- 
erscheinungen  zu  veranlassen.  Dieser  der  Norm  angehörende  Gehalt  des  Blutes  an 
Ammoniak  ist  offenbar  mit  der  Ammoniakausscheidung  im  normalen  Harn  in  eine 
Linie  zu  stellen  und  hat  seine  physiologische  Basis  in  der  Thatsache,  dass,  wie  die 
neueren  Untersuchungen  ergeben  haben  *),  bei  der  Fütterung  mit  kohlensaurem  und 
essigsaurem  Ammoniak  eine  Harnstoffsteigerung  eintritt,  bei  der  Bildung  des  Harn- 
stoffs also  höchstwahrscheinlich  das  Ammoniak  als  Vorstufe  eine  gewisse  Rolle 
spielen  kann.  In  diesem  Sinne  wäre  denn  auch  eine  Wiederaufnahme  der  Fre- 
richs' sehen  Theorie  denkbar,  in  dem  Sinne,  dass  eine  abnorm  grosse  Anhäufung 
von  Ammoniak  dadurch  zu  Stande  käme,  dass  nicht  genügend  Harnstoff  gebildet, 
vielmehr  bei  der  Uraemie  die  Harnstoffbildung  zu  einem  gewissen  Theil  auf  der 
Stufe  des  Ammoniaks  stehen  bliebe.  Indessen  sprichtauch  gegen  diese  Annahme 
der  thatsächliche  Mangel  an  nennenswerthen  Mengen  von  Ammoniak  im  Blut,  ebenso 
wie  die  Untersuchung  des  Urins  auf  seinen  Ammoniakgehalt  in  solchen  Fällen. 
Die  letztere  ergab  bei  einem  auf  meiner  Klinik  beobachteten  Kranken^)  mit 
Schrumpfniere  und  Uraemie  keine  Spur  von  Veränderung  der  Ammoniakausschei- 
dung in  dem  uraemischen  Anfall  gegenüber  der  Zeit  vor  und  nach  dem  Anfall. 

Obgleich  also,  wie  durch  das  Voranstehende  erwiesen  ist,  weder 
der  Harn  als  solcher,  noch  einzelne  Bestandtheile  desselben,  ins  Blut 
injicirt,  Vergiftung  hervorrufen,  obgleich  ferner  bei  Fällen  mit  an- 
scheinend reichlicher  Urinabscheidung  urämische  Anfälle  sich  ausbilden, 
hält  es  für  den  Kliniker  doch  schwer,  sich  von  der  Ueberzeugung  zu 
trennen,  dass  trotz  alledem  die  Retention  der  Harnbestandtheile  die 
Ursache  der  Urämie  sei.  Abgesehen  von  den  oben  angeführten  That- 
sachen,  die  mit  Sicherheit  beweisen,  dass  der  mechanische  Verschluss 
der  Ureteren  alle  Zeichen  der  Urämie  hervorruft,  spricht  für  die 
Richtigkeit  dieser  Auffassung  das  unbestreitbare  Bestreben  des  Orga- 
nismus bei  Nierenkrankheiten  mit  Tendenz  zur  Urämie,  sich  der  Harn- 
bestandtheile auf  anderem  Wege  als  durch  die  Nieren  zu  entledigen. 

Von  verschiedenen  Autoren  (Bartels  u.  A.)  ist  der  Nachweis  geliefert  worden, 
dass  in  solchen  Fällen  der  Harnstoff  in  krustenähnlichen  Krystallen  mit  dem 
Sch weiss  abgeschieden  wird,  ferner,  dass  im  Erbrochenen  Harnstoff  und  Am- 
moniak erscheint,  endlich  hat  Fleischer«)  bei  einer  auf  meiner  Klinik  verstorbenen 
Uraemischen  nicht  unbeträchtliche  Mengen  von  Harnstoff  im  Sputum  nachgewiesen. 

So  lange  die  Harnsecretionsverhältnisse  normal  sind,  können  be- 

>)  Vgl.  die  negativen  Versuchsergebnisse  von  Oertel  u.  Voit,  1.  c.  S.  145. 
')  Spiegelberg,  Arch.  f.  Gynäkol.  Bd.  1.   1869.  S.  383. 
')  cf.  Rosenstein,  1.  c. 

*)  V.  Knieriem,  Hallervorden,  Voit  u.  Forster  u.  A. 

»)  Sitzungsber.  der  Societas  physio.-medic.  Erlang.  28.  Juli  1879. 

«)  Ibid.  20.  Januar  1879. 
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greiflieherweiso  ins  Blut  gespritzte  Urinbestandtheile,  ohne  Tntoxications- 
erse'heinungen  zu  machen,  durch  eine  verstärivtc  Thätigkeit  der  Nieren 
wieder  entfernt  werden.  Erst  wenn  diese  Excretion  verhindert  ist, 
wird  sich  die  eventuelle  Schädlichkeit  jener  Stoffe  geltend  raachen. 
Um  die  Richtigkeit  dieser  Annahme  zu  prüfen,  muss  das  Experiment 
herangezogen  werden.  Die  Ureterenligatur  aber  ist  freilich  nicht  das 
Mittel,  um  die  in  Rede  stehende  Frage  zu  lösen,  weil  diese  Operation 
an  und  für  sich  Urämie  hervorruft,  dagegen  ist  durch  Voit  auf  einem 
anderen  Wege  die  Entscheidung  gebracht  worden  ').  Derselbe  fand 
nämlich,  dass  ein  kleiner  Hund  18  Grm.  Harnstoff,  die  mit  dessen 
Nahrung  beigebracht  wurden,  ohne  Beeinträchtigung  seines  Allgemein- 
befindens unter  starker  Diurese  ausschied,  dagegen  bald  urämisch 
wurde,  als  ihm  nach  der  Harnstofffütterung  jede  Wasserzufuhr  entzogen 
wurde,  ein  Versuchsresultat,  welches  in  der  Choleraurämie  sein  kli- 
nisches Analogon  findet, 

Ist  damit  auch  für  diejenigen  Fälle  von  Urämie,  welche  bei  spar- 
samer Harnsecretion  ausbricht,  eine  Erklärung  geschaffen,  so  fragt  es 
sich,  wie  es  zu  deuten  ist,  dass  auch  bei  anscheinend  normaler  Ex- 
cretion des  Harnwassers  zuweilen  urämische  Intoxication  sich  einstellt. 
Hier  kommt,  wie  mir  scheint.  Alles  darauf  an,  festzustellen,  ob  die 
während  des  Verlaufs  der  Nierenkrankheit  vor  Ausbruch  der  Urämie 
abgeschiedenen  festen  Harnbestandtheile  Harnstoff,  Harnsäure,  Phos- 
phorsäure etc.  trotz  reichlicher  Wasserabscheidung  durch  die  Nieren 
vielleicht  doch  in  verhältnissmässig  zu  geringer  Menge  den  Körper 
verlassen. 

Diese  meiner  Ansicht  nach  wichtigste  Frage  für  die  klinische 
Beurthcilung  des  Wesens  der  Urämie  kann  nur  so  gelöst  werden,  dass 
die  sämmtlichen  oder  wenigstens  hauptsächlichsten  Harnbestandtheile 
täglich  quantitativ  längere  Zeit  hindurch  bestimmt  werden.  Dieselben 
rnüssen  dann  mit  den  Elementen  der  eingeführten  Nahrung  oder  noch 
einfacher  mit  den  abgeschiedenen  Quantitäten  der  Harnbestandtheile 
von  Gesunden,  welche  mit  den  Nierenkranken  in  ganz  gleicher  Weise 
längere  Zeit  ernährt  worden  sind,  verglichen  werden. 

Solche  Untersuchungen  sind  seit  Jahren  auf  meiner  Klinik  an- 
gestellt worden.  Die  von  Fl  eis  eher  2)  dabei  gewonnenen  wichtigen 
Ergebnisse  sind  folgende: 

Die  täglichen  Ausscheidungsmengen  der  Phosphorsäure,  Schwefel- 
säure, des  Harnstoffs  und  der  Harnsäure  sind  bei  verschiedenen  Nieren- 
kranken bald  mehr,  bald  weniger  beträchtlich  vermindert  gegenüber 
den  Ausfuhrmengen  jener  Stoffe  bei  gleichernährten  gesunden  Personen. 
Nachdem  dieses  Verhältniss  längere  Zeit  angehalten,  kommt  es  zum 
urämischen  Anfall.  Mit  dem  Eintritt  oder  erst  nach  Beendigung  des- 
selben steigt  die  Harnstoffausscheidung  zum  Beweis,  dass  jetzt  die 
temporäre  Retention  der  Harnbestandtheile  ihr  Ende  erreicht  hat 


*)  1.  c.  S.  154. 

')  Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Med.  Bd.  29.  1881.  S.  129. 
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Dass  der  Nierenkranke  die  Harnbestandtheile  zeitweise  wirklich  weni- 
ger leicht  ausscheidet  als  der  Gesunde  ist  wenigstens  für  die  Phos- 
phorsäure durch  Fleischer's  Untersuchungen  direct  bewiesen.  Wäh- 
rend Salicylsäure,  Jodkaliura  und  Bromkalium  von  Nierenkranken 
ebenso  rasch  und  vollständig  ausgeschieden  wurden  wie  vom  Gesunden, 
ergab  sich  bei  der  Darreichung  des  pliosphorsauren  Natrons  ein  wesent- 
lich anderes  Verhältniss  der  Excretion.  Giebt  man  dasselbe  nämlich 
in  derselben  Dosis  einem  Gesunden  und  Nierenkranken,  so  wird  es 
vom  Gesunden  in  24--  60  Stunden  vollständig  ausgeschieden,  während 
es  beim  Kranken  nur  zum  geringsten  Theil  im  Urin  erscheint,  viel- 
mehr fast  ganz  im  Körper  zurückbleibt. 

Als  Illustration  für  das  Gesagte  diene  folgende  Tabelle: 


Versuchs- 

UCl  öUiiC  Ii 

T  T  ' 

Urin- 

Harnstoff 

Phosph 

orsäure 

Bemerkungen. 

Menge 

Tpl  auf 

1  N 

Kranke 

1  Ol  A 

iu,^ 

0,4 

Schrumpfniere 

Gesunde 

1200 

40,3 

1,56 

8,3 

K 

1170 

25,2 

0,97 

8,4 

G 

1150 

33,3 

1,93 

12,4 

R 

450 

0,9 

0,62 

6,2 

G 

940 

31,0 

2,25 

15,5 

R 

690 

11,5 

0,71 

13,1 

G 

600 

21,1 

1,5 

15,3 

R 

700 

14,0 

0,7 

10,6 

G 

600 

26,1 

2,04 

16,7 

R 

165 

2,5 

0,13 

11,8 

Tag  des  Anfalls 

G 

800 

34,8 

2,32 

14,3 

R 

955 

18,2 

0,76 

8,9 

G 

1080 

34,3 

2,05 

12,8 

R 

3880 

43,1 

1,26 

6,2 

G 

810 

23,5 

1,45 

13,0 

R 

3470 

40,8 

0,89 

4,7 

G 

930 

32,1 

2,05 

13,6 

Die  voranstehenden  Veränderungen  in  der  Abscheidungsgrösse  der 
einzelnen  Harnbestandtheile  waren  nicht  nur  bei  der  chronischen 
(Schrumpf-)  Nephritis,  sondern  auch  bei  der  acuten  deutlich  zu  con- 
statiren;  so  lieferte  z.  B.  ein  Kranker  mit  acuter  Nephritis  5,24  Harn- 
stoff pro  Tag,  im  Gegensatz  zum  Gesunden  mit  18,20  Harnstoff  pro  Tag. 

Interessant  ist,  dass  die  Verringerung  vor  dem  Anfall  und  die 
Steigerung  nach  demselben  sich  stets  eclatanter  für  die  Abscheidung  des 
Harnstoffs  zeigte,  als  für  die  der  Mineralbestandtheile  des  Urms. 
Es  scheint  darnach,  als  ob  der  Harnstoff  bei  der  Erzeugung  der  Urämie 
doch  eine  gewisse  bevorzugte  Rolle  spiele;  wofür  auch  das  Verhältniss 


Urämie. 


329 


der  Excretion  desselben  zu  demjenigen  der  andern  Bestandtheile  bei 
Kranken  mit  Amvloidniere  sprach.  Während  nämlich  die  Fhosphor- 
und  Schwefelsäureausluhr  in  diesem  Falle  gegenüber  der  beim  Ge- 
sunden bedeutend  verringert  war,  wurde  der  Harnstolf  beim  Kranken 
und  beim  Gesunden  in  ganz  derselben  Menge  abgeschieden  ').  üs  ist 
dies  jedenfalls  ein  sehr  bemerkenswerthes  Factum,  da  gerade  bei  der 
Amyloidnephritis  das  Hinzutreten  eines  urämischen  Anfalls  zum  Krank- 
heitsbilde zu  den  grössten  Seltenheiten  gehört. 

Fassen  wir  das  Ausgeführte  in  einem  kurzen  Resumc  zusammen, 
so  lässt  sich  über  das  Zustandekommen  der  Urämie  folgendes  sagen: 

Die  Ursache  der  Urämie  ist  in  einer  Ansammlung  der 
Harnbestandtheile  im  Blute  gelegen;  diese  Retention  selbst 
ist  die  Folge  einer  mangelhaften  Ausscheidung  der  Harn- 
bestandtheile durch  die  Nieren,  sei  es,  dass  ein  mechani- 
sches Hinderniss  in  den  Harnwegen  vorliegt,  sei  es,  dass 
die  nöthigen  Wassermengen  für  die  Excretion  fehlen,  sei  es 
endlich,  dass  tiefgreifende  anatomische  Veränderungen  in 
der  Niere  die  Ausfuhr  des  Harnstoffs  in  erster  Linie,  und 
nebenbei  auch  der  übrigen  Harnbestandtheile,  speciell  der 
Phosphorsäure,  Schwefelsäure,  Kalisalze  etc.  unvollständig 
zu  Stande  kommen  lassen. 


Capitel  II. 

Pathologisches  Verhalten  der   physikalischen  Eigenschaften 

des  Harns. 


Die  in  diesem  und  dem  folgenden  Capitel  zu  besprechenden  krank- 
haften Veränderungen  des  Urins  (und  seiner  normalen  Bestandtheile) 
in  physikalischer  und  chemischer  Beziehung  werden  in  aller  Kürze 
abgehandelt  werden.  Es  soll  hierbei  nur  eine  allgemeine  Ueber- 
sicht  gewonnen  werden  über  das  abnorme  Verhalten  des  Harns  in 
Krankheiten,  soweit  nicht  durch  die  letzteren  das  Auftreten  neuer  im 
normalen  Harn  nicht  vorfindlicher  Stoffe  veranlasst  wird.  Abgesehen 
ist  in  diesen  Capiteln  von  einer  ausführlichen,  erschöpfenden  Behandlung 
des  Themas,  weil  später  im  speciellen  Theil  der  Pathologie  des  Harns 
das  Urinverhalten  in  jeder  einzelnen  Krankheit  detaillirt  besprochen 


')  Die  Harnstoffmenge  des  gesunden  Control-Kindes  betrug  4,57  gegenüber  4,1 
beim  Kinde  mit  Amyloidnicre,  die  Phosphorsäurecausscheidung  dagegen  beim  ge- 
sunden Kinde  0,832  (relativ  0,182)  gegen  0,588  (relativ  0,143)  beim  kranken,  die 
Schwefelsäureausfuhr  3,885  (relativ  0,17)  gegen  1,537  (relativ  0,074)  beim  kranken. 
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werden  wird,  Wiederholungen  desselben  Gegenstandes  daher  unvermeid- 
lich wären*).  Ich  halte  die  von  mir  gewählte  Anordnung  für  über- 
sichtlich und  vor  Allem  für  praktisch,  weil  auf  diese  Weise  dem  Be- 
dürfniss  des  Arztes  und  Studirenden,  über  die  Urinverhältnisse  einer 
bestimmten  Krankheit  sich  zu  Orientiren,  im  speciellen  T heile  volle 
Rechnung  getragen  werden  kann. 

Die  Reaction  des  Harns  zeigt  in  den  verschiedenen  Krankheiten 
mannigfache  Abweichungen  von  der  Norm.  Von  vornherein  ist  daran 
festzuhalten,  dass  schon  unter  normalen  Lebensverhältnissen 
die  Reaction  des  Urins  grossen  Schwankungen  unterliegt,  dass  bei 
Fleischnahrung  sehr  saurer,  bei  Inanition  schwach  saurer,  bei  vegeta- 
bilischer Kost  neutraler  oder  auch  alkalischer  Urin  abgesondert  wird, 
ferner  dass  gewisse  Functionen  des  gesunden  Organismus  Einfluss  auf 
die  Reaction  des  Harns  haben  2).  So  soll  durch  starke  Muskelthätig- 
keit  der  Harn  saurer,  durch  warme  Bäder  und  nervöse  Einflüsse 
alkalisch  werden.  Namentlich  scheint  durch  excessive  Abscheidung 
und  Ausfuhr  sauerer  Secrete,  speciell  des  Schweisses  und  des  Magen- 
safts der  Säuregrad  des  Harns  temporär  bedeutend  vermindert  zu 
werden.  Endlich  kann  die  Darreichung  von  Medicamenten  die  Reaction 
des  Harns  total  ändern,  indem  kohlensaure  und  pflanzensaure  Alkalien 
den  Harn  neutral  oder  alkalisch  machen,  Säuren  die  Acidität  des 
Urins  steigern.  Alle  diese  Momente  sjnd  am  Krankenbett  zu  berück- 
sichtigen, ehe  im  einzelnen  Falle  die  Veränderung  der  Reaction  des 
Harns  auf  die  specielle  Wirkung  dieser  oder  jener  Krankheit  bezogen 
werden  darf.  Entsprechend  der  obengenannten  Reciprocität  zwischen 
Magensaft-  und  Urinsecretion  ^)  findet  man  den  Harn  bei  der  Gastritis 
acuta  sauer,  bei  häufigem  Erbrechen  alkalisch.  Je  concentrirter  der 
Harn  ist,  um  so  saurer  reagirt  er  im  Allgemeinen:  so  zeichnen  sich 
der  Stauungsharn  und  der  Fieberharn  durch  ihre  Acidität  aus,  der 
Harn  bei  Diabetes  mellitus  durch  schwach  saure  Reaction,  die  leicht 
in  die  alkalische  übergeht.  Dieser  Uebergang  der  sauren  Reaction 
des  Harns  in  die  alkalische  kommt  beim  Stehenlassen  des  ausgeschie- 
denen Harns  in  der  Weise  zu  Stande,  dass  das  saure  phosphorsaure 
Natron  harnsaures  Alkali  allmälig  zersetzt  und  zuerst  saures  harn- 
saures Salz,  später  Harnsäure  selbst  zur  Ausfällung  bringt.  Dadurch 
nimmt  die  saure  Reaction  des  Harns  allmälig  immer  mehr  ab  und 
gelangen  jetzt  Micrococcen  im  Harn  zur  Entwicklung,  mit  welchen 
ein  Fäulnissferment  in  den  Harn  gelangt,  das  die  Umsetzung  des 
HarnstolFs  in  kohlensaures  Ammoniak  bewirkt^.  Hierdurch  wird  der 
Harn  trüb  sedimentirend^),  übelriechend  und  seine  Reaction  stark 
alkalisch;  rothes  Lacmuspapier  färbt  sich  stark  blau,  wird  aber  beim 

')  Bezüglich  der  Einzelheiten  muss  anf  den  2.  Theil  verwiesen  werden. 

Näheres  s.  unten. 
3)  Vgl.  specieller  Theil,  Magenkrankheiten. 
*)  s.  u.  Pilze  im  Harn. 

s.  u.  Sedimente. 
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Trocknen  wieder  roth.  Diese  Zersetzung  des  Harns  tritt  zuweilen  schon 
innerhalb  des  Körpers  ein:  bei  Pyelitis,  Cystitis,  Urethralstricturen  u.  A., 
kurz  bei  Zuständen,  wo  der  Harn  stagnirt  und  Fäulnissferraent  und 
l^ilze  in  die  Harnwege  eindringen  können. 

Wichtiger  noch,  als  die  Keaction  des  Harns,  ist  in  praktischer, 
diagnostischer  Beziehung  das  specifische  Gewicht  des  Urins  und  seine 
Abweichung  von  der  Norm.  Im  Allgemeinen  ist  dasselbe  umgekehrt 
proportional  der  Harnmenge,  das  mittlere  specifische  Gewicht  liegt  um 
10"20.  Eine  Erhöhung  des  spec.  Gewichts  findet  man  daher,  sobald 
die  Urinsecretion  aus  irgend  welchem  Grunde  vermindert  ist,  z.  B.  im 
Fieber,  bei  allgemeiner  Stauung  etc.,  das  Umgekehrte  ist  der  Fall  bei 
der  Polyurie  (s.  oben).  Besonders  wichtig  für  die  Diagnose  sind  die 
Fälle,  wo  bei  reichlicher  Harnabscheidung  ein  hohes,  bei  spärlicher 
Secretion  ein  niedriges  spec.  Gewicht  beobachtet  wird.  Ersteres  trifft 
für  die  Polyurie  bei  Diabetes  mellitus  zu,  in  welcher  Krankheit  die 
Erhöhung  des  spec.  Gewichts  in  erster  Instanz  durch  die  Anwesenheit 
von  Zucker  im  Harn  bedingt  ist,  letzteres  für  Fälle,  wo  in  Folge  be- 
stimmter Krankheiten  Harnstotf,  dessen  Menge  im  Urin  das  spec.  Ge- 
wicht wesentlich  verändert,  in  geringerem  Maasse  abgesondert  wird, 
als  der  Menge  des  Harns  entspräche.  So  schied  ein  Nierenkranker 
meiner  Klinik  aus: 

450  ccm.  Harn  mit  einem  spec.  Gewicht  von  1012  und  einem  Harn- 

stofFgehalt  von  9,9  grm.; 
eine  gleichernährte  gesunde  Controlperson  940  ccm.  Harn  mit  einem 

spec.  'Gewicht  von  1024   und  einem  Harnstoffgehalt  von 

31,0  grra.; 

an  einem  andern  Tag  955  ccm.  Harn  mit  einem  spec.  Gewicht 

von  1010  und  einem  Harnstoffgehalt  von  18,2  grm.; 
die  Controlperson  1080  ccm.  mit  einem  spec.  Gewicht  von  1022 
und  einem  Harnstoffgehalt  von  34,3  grm. 

So  kann  weiterhin  der  Harn  concentrirt  und  das  spec.  Gewicht 
dabei  niedrig  sein  bei  starken  Diarrhöen  oder  reichlichem  Erbrechen, 
indem  unter  solchen  Umständen  mit  der  starken  Flüssigkeitsentleerung 
aus  dem  Digestionskanal  relativ  mehr  N  haltige  Substanz  als  Wasser 
den  Körper  auf  diesem  Wege  verlässt. 

Untergeordneteren  Werth  für  den  Arzt  besitzen  die  Anomalien 
in  Geruch  und  Farbe  des  Urins.  Bei  der  ammoniakalischcn  Zer- 
setzung des  Harns  entwickelt  sich  der  bekannte  scharf  stechende, 
üble  Geruch,  ein  veilchenartiger  nach  Einnehmen  von  Terpentinöl,  nach 
Copaivabalsam,  Cubeben,  Safran  u.  A.  ein  für  diese  Stoffe  characte- 
ristischer,  gewürzhaftcr  Geruch;  endlich  tritt  nach  dem  Genüsse  von 
Spargeln  ein  eigcnthümlich  ekelhafter  Geruch  des  Urins  auf.  Die 
Farbe,  des  Harns  wechselt  schon  unter  normalen  Verhältnissen  sehr 
stark,  noch  viel  mehr  in  Krankheiten.  In  dem  conccntrirtcn  Urin, 
welcher  bei  Stauungszuständcn  und  Icterus  gelassen  wird,  findei  man' 
besonders  reichlich  den  übrigens  auch  im  normalen  Harn  gewöhnlich 
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vorkommenden  J  äffe 'sehen  Farbstoff,  das  Urobilin  ebenso  in  dem 
hochrothen  Fieberharn,  der  ausserdem  zuweilen  einen  pathologischen 
Farbstoff,  Uroerythrin,  enthält,  welches  die  im  Fieber  häufig  er- 
scheinenden Uratsedimente  hell-  bis  rosenroth  färbt  und  durch  Chloro- 
form aus  denselben  extrahirt  Averden  kann.  Nach  dem  Gebrauch  von 
Carbolsäure  erscheint  in  Fällen  von  Intoxication  mit  diesem  Stoff  eine 
dunkelbräunliche  Färbung,  welche  nach  Baumann  und  Preusse-)  von 
Zersetzungsproducten  des  dabei  im  Urin  auftretenden  Hydrochinon 
herrührt;  färbt  sich  der  „Carbolharn«  von  der  Oberfläche  her  dunkel, 
so  beruht  dies  auf  der  allmäligen  Oxydation  des  im  Harn  freigewor- 
denen Hydrochinon.  Kranke,  welche  an  melanotischen  Ge- 
schwülsten leiden  3),  entleeren  zuweilen  einen  braunen  oder  gar 
schwarzen  melaninhaltigen  Urin.  Schwärzlich  kann  der  Urin  ferner 
gefärbt  sein  bei  Anwesenheit  von  Blutfarbstoff  im  Harn,  sei  es, 
dass  dieser  gebunden  an  die  Blutkörperchen  (Hämaturie),  sei  es,  dass  er 
frei  im  Harne  erscheint  (Hämoglobinurie).  Endlich  ist  der  Urin  gelb  bis 
gelbgrün  oder  gelbbraun  gefärbt  beim  Icterus'');  die  Färbung  ist  be- 
sonders deutlich  zu  erkennen  an  den  einzelnen  Schaumblasen  oder  an  der 
Gelbfärbung  eines  in  den  Urin  getauchten  Papierstreifens.  Nach  dem 
Einnehmen  der  Chrysophansäurehaltigen  Senna-  und  Rheumpräparate 
und  ebenso  nach  Santoningebrauch  erscheint  der  Urin  ebenfalls  intensiv 
gelb,  unterscheidet  sich  aber  leicht  vom  Gallenfarbstoffhaltigen  da- 
durch, dass  die  gelbe  Farbe  durch  Kali  roth  wird  und  bei  Säurezusatz 
wieder  zurückkehrt^). 

Schliesslich  soll  noch  des  Grades  der  Durchsichtigkeit  des 
Urins  kurz  Erwähnung  geschehen.  Normaler  Weise  ist  der  Harn  klar 
und  durchsichtig,  doch  scheidet  sich  meist  schon  nach  kurzer  Zeit 
ein  Wölkchen  (Nubecula  s.  oben)  aus  oder  in  vielen  Fällen  beim 
Stehen  in  der  Kälte  ein  Sediment  und  erscheint  der  Urin  jetzt  un- 
durchsichtig trübe.  In  pathologischen  Fällen  wird  er  zuweilen  schon 
trübe  gelassen,  besonders  in  Krankheiten  der  Harnwege,  in  welchen 
dem  Urin  die  verschiedensten  morphotischen  Bestandtheile :  Cylinder- 
epithelien,  Eiter  etc.  beigemischt  sein  können.  Die  das  trübe  Aus- 
sehen des  Harns  bedingenden,  nicht  gelösten  suspendirten  Stoffe  setzen 
sich  nach  einiger  Zeit  zu  Boden  und  bilden  die  verschiedenen  Sedi- 
mente, deren  detaillirte  Besprechung  an  anderer  Stelle  (Cap.  IV)  folgt. 


1)  Centralbl.  f.  d.  med.  Wiss.   1868.  S.  244. 

')  Arch.  f.  Anat.  u.  Physiol.  Physiol.  Abth.  S.  145.  1879. 

^)  s.  u.  Krankheiten  der  Leber. 

s.  u.  die  speciellen  Capitel  Hämaturie  und  Cholurie. 
5)  Vgl.  oben,  Theil  I.  S.  251. 
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Capitel  III. 

Patliolo«Msolies  Vorhalten  der  clieiiiischeii  Noriualbestaudthcilc 

des  Harns. 


Unter  den  stickstolTluiUigcu,  organischen  Bestandtlicilen  des  Harns 
bietet  keiner  in  physiologischer,  wie  pathologischer  Beziehung  grösseres 
Interesse  als  der  Harnstoff.  Acndorungcn  in  der  jeweiligen  Grösse 
seiner  Abscheidung,  welciie  normaler  Weise  durch  verschiedene  Lebcns- 
veriiältnissc  und  Körperfunctionen  veranlasst  sind,  müssen  bei  der 
Beurtheilung  der  Harnstoirabscheidung  in  pathologischen  Zuständen 
jederzeit  berücksichtigt  werden,  sollen  nicht  falsche  Schlüsse  über  den 
Eintluss  von  Krankheiten  auf  die  Bildung  und  Ausfuhr  des  Harnstoffs 
gemacht  werden. 

An  diese  physiologischerscits  in  den  Gang  der  Harnstoffausscheidung  ein- 
greifenden Momente  soll  zunächst  hier  in  Kürze  erinnert  werden.  Die  Harnstoflf- 
tagescurve  bewegt  sich  in  der  Weise,  dass  bei  Nacht  weniger  Harnstoff  abgeschieden 
wird,  als  bei  Tage,  dass  nach  dem  Erwachen  die  Harnstoffmenge  etwas  sinkt,  um  nach 
Zufuhr  von  Nahrang  beträchtlich  zu  steigen.  Das  letztere  ist  vom  wesentlichsten 
Einfluss  auf  die  Ausfuhrgrösse  des  Harnstoffs,  welcher  als  wichtigstes  Umsatz- 
produkt der  stickstoffhaltigen  Nahrungsbestandtheile  bei  seiner  Bildung  den  grössten 
Theil  des  eingeführten  Stickstoffs  in  Anspruch  nimmt.  Bei  gemischter  Kost  scheidet 
ein  gesunder  Erwachsener  in  24  Stunden  im  Durchschnitt  25  —  35  Grm.  ab,  d.  h. 
ca.  0,5  Harnstoff  pro  Kilo  Körpergewicht.  Weiber  liefern  etwas  weniger  Harnstoff 
im  Tage  als  Männer,  Kinder  relativ  sehr  viel  (0,9  —  1,0  pro  Kilo  Körpergewicht). 
Bei  Entziehung  der  Nahrung  oder  bei  Genuss  N-freier  Kost  sinkt  die  tägliche  Harn- 
stoffausfuhr auf  die  Hälfte  des  normalen  und  darunter.  In  einem  Falle  von  chro- 
nischer Inanition  fand  z  B.  Seegen  V  ein  tägliches  Harnstoffquantum  von  8,0  Grm. 
Wird  dagegen  die  Zufuhr  N- haltiger  Nahrung  ad  maximum  gesteigert,  so  steigt 
die  Ausschcidungsgrösse  des  Harnstoffs  auf  das  2 '.  j  fache  und  darüber  (in  einem 
Versuche  Ranke's  bei  1832  Fleisch  auf  SO  Harnstoff) 

Durch  die  Stoffwechselvcrsuche  der  Neuzeit,  namentlich  durch  die  umfassenden 
Arbeiten  Volts  ist  man  zur  Ueberzeugung  gekommen,  dass  der  im  Urin  ausgeschiedene 
Harnstoff  zum  grössten  Theil  aus  dem  Zerfall  des  durch  die  Verdauung  in  Circulation 
kommenden  ('„circulirenden")  Eiweisses  stammt  und  nur  zum  gering-sten  Theile  von 
der  Zerstörung  des  Organeiweis.ses  herrührt,  welche  letztere  täglich  nur  1  pCt.  des 
Gesammtorganciweisses  betragen  dürfte.  Ausser  durch  Zufuhr  stickstoffhaltiger  Nah- 
rung wird  die  HarnstofTaus.schcidung  gesteigert  durch  reichliches  Wassertrinken, 
•Genuss  von  Kochsalz,  Intoxication  mit  Phosphor')  oder  Arsen^),  Ein- 

')  Sitzung.sber.  d.  kaiscrl.  Akad.  der  Wiss.  Bd.  63.  S.  429. 
')  Storch,  Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Med.  Bd.  2.  S.  264.  —  Bauer,  Zcitschr. 
f.  Biol.  Bd.  7.  S.  71. 

')  K Ossel  u  Gäthgons,  Arch.  f.  expcr.  i'athol.  Bd.  5.  S.  128.  1876. 
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führung  von  Schwefelsäure ')  und  Chlorkaliura')  in  den  Körper,  ferner  durch 
hei  SS  e  Bäder»).  Dagegen  wird  die  Harnstoffausfuhr  im  Urin  nicht  oder  wenig- 
stens nur  ganz  wenig  erhöht  durch  Muskelanstrengungcn*),  nicht  beeinflusst 
durch  Schlaflosigkeit'^),  erniedrigt  durch  starkes  Schwitzen")  (Deficit  bei  einem 
im  N-gleichgewicht  befindlichen  Menschen  =  2  Grm.).  Näheres  s.  Theil  I.  S.  83—87. 

Die  angegebenen,  sowohl  durch  veränderte  Lebensverhältnisse,  als 
durch  Arzneiwirkung  bedingten  Acnderungen  in  der  Harnstoffausfuhr 
im  Urin  kommen  zum  Theil  wesentlich  in  Betracht  bei  der  liarn- 
stoffausscheidung  in  Krankheiten.  Grosse  Schwierigkeiten  für 
die  Beurtheilung  derselben  erwachsen  zunächst  aus  der  verschiedenen 
Ernährung  der  Kranken.  Zahllose  Harnstoffbestimmungen  bei  den 
verschiedensten  Kranken  sind  deswegen  werthlos,  weil  auf  die  von 
den  betr.  Patienten  während  der  Beobachtungszeit  genossene  Nahrung 
keine  oder  ungenügend  Rücksicht  genommen  wurde. .  Dagegen  sind 
die  Resultate,  welche  mit  „  Suppendiät ernährte  Kranke  liefern,  ver- 
werthbar,  weil  sich  hier  die  Versuchsbedingungen  an  die  Gesetze  der 
Harnstoffausscheidung  im  Hungerzustande  anschliessen.  Ebenso  sind 
die  Harnstoffbestimmungen  zu  gebrauchen,  welche  bei  Kranken  aus- 
geführt werden,  die  mit  gesunden  Oontrolpersonen  gleichmässig  er- 
nährt wurden,  wo  also  ein  directer  Vergleich  zwischen  den  vom  Ge- 
sunden und  Kranken  gelieferten  Harnstoffgrössen  möglich  wird.  Dabei 
ist  vorausgesetzt,  dass  auch  die  Fäces  auf  ihren  N-Gehalt  untersucht 
werden,  weil  hiermit  ein  Theil  des  Stickstoffs  unverdaut,  also  als  zur 
Verarbeitung  im  einzelnen  Falle  untauglich,  den  Körper  verlassen 
kann;  ferner  muss  dabei  auf  das  Körpergewicht  und  seine  Aenderung 
während  der  Versuchszeit  Rücksicht  genommen  werden  und  müssen 
grobe  Fehler,  wie  sie  sich  durch  Erbrechen  u.  A.  ergeben,  ein  für 
allemal  ausgeschlossen  sein.  Trotz  aller  dieser  Schwierigkeiten,  die 
mit  einer  wissenschaftlichen  Verwerthung  von  Stoffwechselversuchen 
an  Kranken  verbunden  sind,  ist  es  doch  in  Folge  der  zahlreichen 
quantitativen  Harnanalysen  der  letzten  drei  Jahrzehnte  gelungen,  in 
einer  Anzahl  von  Krankheiten  ein  Bild  vom  Gang  des  Stoffwechsels, 
speciell  der  Harnstoffausscheidung,  zu  gewinnen. 

Eine  grosse  Reihe  von  Krankheiten  geht  mit  Fieber  einher,  und 
da  dieses  die  Harnstoffausfuhr  in  sehr  beträchtlichem  Grade  beeinflusst, 
so  stehen  auch  alle  jene  Krankheiten  unter  dem  Einfluss  des  genannten 
die  Harnstoffexcretionsgrösse  bestimmenden  Moments.  Durch  eine 
grosse  Zahl  von  Untersuchungen  an  fiebernden  Menschen  und  Thieren 
ist,  wie  unten  (s.  Cap.  V.)  näher  ausgeführt  werden  wird,  festgestellt, 
dass  der  Stoffwechsel  im  Fieber  erhöht  ist.    Die  Harnstoff- 


')  Kurtz,  Diss.  inaug.  Dorpat  1874. 

*)  A.  Dehn,  Pflüger's  Arch.  Bd.  13.  S.  367. 

=)  Schleich,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  Bd.  IV.  S.  82.  1875. 

*)  cf.  u.  A.  Schenk,  ibid.  Bd.  2.  S.  21.  1874. 

5)  Ibid. 

6)  S.  meine  Arbeit.  Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Med.  Bd.  7.  S.  1. 
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aussehe idun^^  ist  Iheils  wälirend  der  fieberliaften  Periode  erliöht,  theils 
in  einzelnen  Fällen  srlion  in  der  Zeit  vor  dem  Eintritt  der  Tempe- 
ratursteigeriing  oder  erst  nach  dem  Sinken  der  Temperatur.  J^etzteres 
ist  erwiesen  liir  den  exanthemaliselien  Typhus  von  VYarlringe,  für 
die  Recurrens  wenigstens  insofern  als  ein  sehr  beachtenswcrthes  Nach- 
schleppen der  vermehrten  Harnstotlaussclieidung  in  die  Intermissions- 
zeit  hinein  vielfach  beobachti^t  wurde.  Ersteres,  die  Harnstollhjteigerung 
vor  Eintritt  der  Fiebertcmperalur,  ist  für  den  Thierkörper  von  Naunyn, 
für  Intermittenskranke  von  Sidney  Ringer  ermittelt.  Die  febrile 
Erhöhung  der  Harnstoffexcretion  ist  zweifellos  erwiesen  bei  den 
fieberhaften  Entzündungskrankheiten:  Pleuritis,  Meningitis, 
bei  den  acuten  Infectionskrankheiten,  sowohl  den  acuten 
Exanthemen:  Masern,  Scharlach,  Variola,  Erysipelas,  als  den  Ty- 
phuskrankheiten: Typhus  exanthematicus,  abdominalis  und  recur- 
rens, ebenso  bei  Intermittens  meist  während  der  Acme  des  Fiebers, 
übrigens  zuweilen  erst  in  der  Apyrexie,  wenn  die  Nahrungsaufnahme 
ins  Blut  während  der  febrilen  Periode  verzögert  ist  und  endlich  auch 
in  Zeiten,  wo  die  Temperaturerhöhung  durch  Chinin  coupirt  wurde. 
Schon  längst  ist  ferner  eine  sehr  beträchtliche  Steigerung  der  Harn- 
stoffausfuhr in  der  croupösen  Pneumonie  bekannt.  Naraentlich 
dauert  bei  ihr,  wie  bei  andern  fieberhaften  Krankheiten,  in  der  Zeit 
nach  dem  Temperaturabfall  die  („epikritische")  Vermehrung  der 
Harnstoffausfuhr  noch  einige  Zeit  fort.  Bei  länger  anhaltendem 
Fieber  ist  die  Harnstoffsteigerung  in  den  späteren  Zeiten  geringer 
als  im  Anfang. der  Krankheit,  so  bei  Phthise,  Typhus  abdomi- 
nalis u.  A.  Dies  rührt  daher,  dass  Anfangs  durch  den  Eiweissreich- 
thum  der  früheren  Nahrung  und  den  dadurch  bedingten  Körperzustand 
die  Harnstoffausfuhr  relativ  grösser  sich  gestalten  kann,  als  wenn 
später  das  Fieber  seinen  gesteigerten  Eiweisszerfall  wesentlich  von 
N-haltiger  Körpersubstanz  bestreiten  rauss.  Die  einzige  fieberhafte 
Krankheit,  bei  welcher  die  Harnstoffausscheidung  vermindert  ist,  ja 
ganz  verschwinden  kann,  ist  die  acute  gelbe  Leberatrophie. 

Bei  nicht  fieberhaften  Krankheiten  ist  die  Harnstoffausfuhr 
bald  unverändert,  bald  vermehrt,  bald  vermindert.  Vermehrt  ist 
dieselbe  bei  relativ  rasch  zunehmenden  Anämieen,  speciell  in  Fällen 
von  perniciöser  Anämie,  entsprechend  dem  experimentell  erwiesenen 
Factum,  dass  nach  künstlichen  Blutentziehungen  ein  stärkerer  Eiweiss- 
zerfall eintritt  (J.  Bauer),  ebenso  im  Verlaufe  von  Ileus  (Jaffe),  der 
Leukämie  bei  fortschreitender  Kachexie  (Fleischer  und  Penzol dt) 
und  beim  Diabetes  mellitus,  in  welch' letzterer  Krankheit  in  Folge 
der  stärkeren  Nahrungszufuhr  und  des  abnormen  Eiwcisszerfalls  die  höch- 
sten Excretionsmengen  (150  Grm.  Harnstoff  und  mehr  pro  Tag)  vorkom- 
men Im  Diabetes  insipidus  ist  die  Harnstotfausscheidung  nur  mässig 
erhöht.  Ebenso  scheint  sie  nach  dem  epileptischen  Anfall  ge- 
steigert zu  sein.  Vermindert  ist  die  Harnstoffausfuhr  in  den  meisten 
fallen  von  Anämie,  bei  Osteomalacio,  in  den  Gichtanfällen 
beim  r-hronischen  Gelenkrheumatismus,  während  der  fieberhaft 
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verlaufende  acute  mit  Vermehrung  der  HarnstofFausscheidung  einher- 
geht. In  einzelnen  Fallen  vermindert  wurde  dieselbe  gefunden  bei 
Lepra  und  Pemphigus,  bei  Melancholie  und  Blödsinn,  sowie 
bei  Hysterie  und  kataleptischen  Anfällen.  Eine  auffallende 
lieduction  der  Excretion  und  zeitweilige  Retention  des  Harnstoffs 
findet  sich  beim  acuten  und  chronischen  Morbus  Brightii, 
ebenso  bei  der  Cholera,  wo  erst  mit  der  stärkeren  Urinabscheidung 
wieder  mehr  Harnstoff  abgesondert  wird.  Endlich  ist  in  verschiedenen 
Leberkrankheiten  eine  Reduction  der  Harnstoffausscheidung  beob- 
achtet worden,  so  speciell  in  Fällen  von  fieberhafter  Gallensteinkolik. 

Die  Harnsäure  zeigt  in  ihrer  Ausscheidung  nicht  so  constante 
Verhältnisse,  wie  der  Harnstoff,  dieselben  sind  übrigens  auch  viel 
weniger  genau  studirt,  als  die  der  Harnstoffexcretion.  Normaler  Weise 
werden  am  Tage  0,5  bis  1,0  ausgeschieden.  Die  Menge  der  im  Harn 
erscheinenden  Harnsäure  hängt  im  Grossen  und  Ganzen  wie  die  des 
Harnstoffs  wesentlich  von  der  Nahrung  ab  und  geht  in  vielen  Fällen 
ihre  Ausfuhr  parallel  mit  der  des  Harnstoffs ;  das  relative  Verhältniss 
beider  Stoffe  zu  einander  ist  in  der  Norm  ca.  1  :  50  bis  60. 

Es  existiren  nur  wenige  Krankheiten,  bei  welchen  Verände- 
rungen in  der  Harnsäureausscheidung  mit  Sicherheit  nachgewiesen  und 
einigermassen  characteristisch  sind.  Relativ  am  besten  studirt  sind 
die  Verhältnisse  bei  der  Gicht,  am  eingehendsten  in  der  bekannten 
Monographie  von  Garrod  geschildert.  Derselbe  fand,  dass  in  den 
ersten  Stadien  der  acuten  Gicht  die  Harnsäureausscheidung  bedeutend 
verringert  ist,  um  nach  dem  Anfall  wieder  anzusteigen.  Auch  bei 
der  chronischen  Gicht  ist  sie  verringert  gefunden  worden,  ebenso  bei 
Osteomalacischen  und  Anämischen.  Neben  einem  vermehrten 
Harnstoffgehalt  wurden  die  Harnsäuremengeu  verringert  gefunden  beim 
Diabetes  mellitus,  im  Recurrensanfall  und  angeblich  auch  im 
Scharlach,  namentlich  bei  den  schweren  Formen  desselben.  Endlich 
ist  die  Harnsäureausfuhr  wie  die  des  Harnstoffs  im  Verlaufe  des  chro- 
nischen Morbus  Brightii  vermindert  oder  kann  auch  wohl  ganz 
fehlen.  Dagegen  ist  die  Harnsäureexcretion  erhöht  im  Allgemeinen 
im  Fieber,  speciell  bei  der  croupösen  Pneumonie  absolut  und 
relativ  in  ihrem  Verhältniss  zum  Harnstoff,  und  ebenso  bei  der  Leu- 
kämie gegenüber  der  Ausscheidung  bei  Gesunden  ums  Doppelte  ge- 
steigert, gegenüber  der  Harnstoffausfuhr  um  das  Dreifache  (1  :  16). 
In  einem  Falle  von  Kohlenoxydvergiftung  fand  Bartels  ebenfalls  eine 
hohe  relative  Harnsäurezahl  ca.  1  :  30.  Sehr  häufig  findet  man,  na- 
mentlich in  concentrirten  Urinen,  ein  aus  Harnsäure  und  harnsauren 
Salzen  bestehendes  Sediment,  über  dessen  Bedeutung  und  Vorkommen 
im  nächsten  Capitel  ausführlich  die  Rede  sein  wird. 

Noch  weniger  genaue  Angaben,  als  über  das  Verhalten  der  Harn- 
säure, finden  sich  über  dasjenige  des  Kreatinins  in  Krankheiten.  Seine 
Ausscheidungsmenge  beträgt  in  der  Norm  gegen  1  Grm.  pro  Tag.  In 
einzelnen  speciell  fieberhaften  Krankheiten  ist  eine  Steigerung 
der  Kreatininausfuhr  beobachtet,  so  von  K.  B.  Hoffmann  in  der 
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Pneumonie  und  im  Typhus  abdominalis,  bei  welchem  nach  Schottin 
die  grössten  Mengen  in  der  dritten  und  vierten  Woche  der  Krankheit 
secernirt  werden.  Die  Kreatininaussclieidung  beim  Diabetes  mellitus 
ist,  wenn  überhaupt,  jedenfalls  nur  in  unbedeutendem  Maasse  erhöht, 
die  beim  Tetanus  sicher  nicht,  wie  früher  angenommen  wurde,  ge- 
steigert, sondern  vermindert.  Eine  Verringerung  des  Kreatiningehalts 
wurde  ferner  gefunden  im  Harn  von  Kranken  mit  progressiver 
Muskelatrophie,  Osteomalacie  und  chronischem  Morbus 
Brightii,  sowie  bei  kacliectischen  und  anämischen  Zuständen  über- 
haupt. Der  Harn  von  Säuglingen  enthält  bei  Milchnahrung  gar  kein 
Kreatinin,  relativ  grosse  Mengen,  wenn  Fleischnahrung  an  die  Stelle 
der  ersteren  tritt  (K.  B.  Hoffmann'). 

lieber  die  Ausscheidung  des  Ammoniaks  im  Harn  von  Kranken 
liegen  aus  der  neuesten  Zeit  mehrere  Untersuchungen  vor.  Dieselbe 
wurde  ziemlich  gleichmässig  vermehrt  (gegen  0,7  bis  0,8  in  der 
Norm)  gefunden  in  den  acut  fieberhaften  Krankheiten:  bei  den 
verschiedenen  Typhus  formen  (exanthem.,  abdom.  und  recurrens), 
ferner  in  der  croupösen  Pneumonie.  Auch  bei  Phthisikern  kann 
die  NH3  ausfuhr  gesteigert  sein  trotz  Verminderung  der  Harnstoffaus- 
scheidung, wie  mich  überhaupt  zahlreiche  Untersuchungen  gelehrt 
haben,  dass  die  NH3-  und  Harnstoffausscheidung  keineswegs  parallel 
verlaufen.  Die  grössten  Mengen  von  NH3  fanden  sich  im  Harn  von 
Diabetikern  (bis  6  Grm.  im  Tage).  Auffallend  hoch  war  ferner 
der  NHjgehalt  des  Urins  in  einem  von  Hallervorden  beobachteten 
Falle  von  intej-stitieller  Hepatitis,  während  derselbe  Autor  bei  einem 
Leukämiker  sehr  niedrige  NH3 mengen  im  Harn  fand.  Ebenso  kann 
nach  meinen  Beobachtungen  zuweilen  bei  Kranken  mit  chronischer 
Nephritis  der  NH3gehalt  des  Urins  constant  niedrig  sein  gegenüber 
demjenigen  einer  gesmiden,  gleichernährten  Controlperson ;  gewöhnlich 
bewegt  er  sich  übrigens  bei  genannter  Krankheit  in  den  normalen 
Grenzen.  Schwitzbäder  hatten  nach  Hallervorden's  Erfahrungen 
bei  einer  Kranken  mit  Nephritis  ebensowenig,  als  bei  einer  gesunden 
Person,  einen  nennenswerthen  Einfluss  auf  die  Excretionsgrösse  des 
Ammoniaks  im  Harn.  Ich  kann  schliesslich  nicht  verschweigen,  dass 
nach  meiner  Erfahrung  die  Verhältnisse  der  NH3  ausscheidung  ausser- 
ordentlich schwankend  sind  und  allgemeine  Schlüsse  bezüglich  derselben 
zu  machen  vorderhand  nicht  angeht. 

Von  den  unorganischen  Normalbestandtheilen  des  Harns  ist 
seit  langer  Zeit  den  Chloriden  eine  ganz  besondere  Aufmerksamkeit 
gewidmet  worden,  namentlich  nachdem  W.  Redten b acher  die  wichtige 
Entdeckung  gemacht  hatte,  dass  die  Chlorreaction  im  Harn  von  Pneu- 
moni kern  ganz  verschwinden  kann.  Diese  Thatsache,  die  Vermin- 
derung der  Chlorausscheidung,  wurde  in  der  Folgezeit  nicht  nur  für 
die  Pneumonie,  sondern  auch  für  die  meisten  fieberhaften  Krank- 


•)  Virchow's  Arch,  Bd.  48.   18G9.  S.  358.  3. 

8»Ikow9ki  ti.  Loube,  Harn. 
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heitenO  bestätigt,  auch  für  solche,  die  ohne  jede  Exsudation  verlaufen, 
wie  Typhus  exanthematicus  und  Recurrens.  Ebenso  wurde  die 
Reduction  der  Chlorausfuhr  für  die  anderen  Infectionskrankheiten: 
Variola,  Masern,  Scharlach  etc.  nachgewiesen.  Auch  bei  der 
Phthise  ist  die  Chlorverminderung  ausgesprochen;  dessgleichen  bei 
acuter  gelber  Leberatrophie.  Dagegen  ist  im  Intermittens- 
anfall  von  den  meisten  Beobachtern  eine  mit  der  Harnstoffgrösse 
parallel  gehende  Steigerung  der  Chlorexcretion  gefunden  worden.  Ver- 
mehrt ist  dieselbe  weiterhin  in  der  Zeit  nach  derResorptionpleu- 
ritischer  und  hydropischer  Exsudate,  und  ebenso  fand  Reden- 
b acher  nach  der  Function  eines  Ascites  eine  Erhebung  des  Gehaltes 
des  Harns  an  Chlor  auf  das  Doppelte  der  vor  der  Function  bestimmten 
Menge.  In  den  chronischen,  nicht  fieberhaften  Krankheiten  hängt 
die  Kochsalzausfuhr  im  Allgemeinen  mit  der  Nahrungsaufnahme  und 
Verdauungsfähigkeit  zusaminen  und  ist  in  den  meisten  Fällen  ab- 
norm vermindert,  so  bei  Kranken  mit  Melancholie,  Blödsinn, 
Rhachitis;  ferner  soll  bei  Morb.  Brightii  weniger  Chlor  ausge- 
schieden werden  als  in  der  Norm,  eine  Annahme,  die  durch  die  auf 
meiner  Klinik  angestellten  Untersuchungen  nicht  bestätigt  wurde  2), 
indem  die  Kranken  Chlormengen  mit  dem  Harn  entleerten,  welche 
den  von  Gesunden  abgeschiedenen  ziemlich  gleich  kamen.  Bei  einer 
Choreak ranken  meiner  Klinik  constatirte  Seiffert  eine  beträcht- 
liche Abnahme  der  Chloride  gegenüber  dem  Chlorgehalt  des  Harns 
einer  gleichgenährten  gesunden  Ferson.  Während  ferner  beim  Pem- 
phigus foliaceus  in  einem  Falle  Krieger's  die  Chloride  ganz  aus 
dem  Harn  verschwanden,  erhebt  sich  im  Harn  von  Pruriginösen 
nach  H.  v.  Brueff  die  Chlormenge  zu  beträchtlichen  Höhen  (bis  zu 
30  Grm.  pro  Tag).  Besonders  hoch  ist  zuweilen  die  Chlorausscheidung 
beim  Diabetes  insipidus  gefunden  worden  (J.  Vogel),  während  beim 
Diabetes  mellitus  keine  Abweichung  von  der  Norm  angetroffen  wird. 

Erst  neuerdings  hat  sich  das  Interesse  in  grösserem  Maasse  dem 
Verhalten  der  Phosphate  im  Urin  zugewandt,  namentlich  seit  durch 
Zülzer's  Arbeiten  das  Verhältniss  der  Phosphorsäure  zur  Stickstoff- 
ausscheidung näher  analysirt  wurde.  So  bedeutungsvoll  dasselbe  für  die 
Beurtheilung  des  Stoffwechsels  im  Allgemeinen  ist  und  so  richtig  der 
Gedanke  ist,  dass  bei  der  Zersetzung  der  FgOg-reichen  Knochen  und 
Nervensubstanz  relativ  mehr  F.,Og  in  den  Excreten  erscheinen  muss,  als 
bei  Zersetzung  PaOg-armer  Gewebe,  wie  des  Bluts  und  der  Muskeln, 
so  ist  doch  die  absolute  Grösse  des  Phosphorsäuregehalts  gerade  der 
nervösen  Organe  so  gering  und  ein  Ersatz  der  etwa  abgegebenen  F.,03 
aus  der  Nährflüssigkeit  jederzeit  so  leicht  möglich  und  wahrscheinlich, 
dass  es  bis  jetzt  gewagt  erscheint,  den  jeweilig  gefundenen  relativen 
Werth  der  FgOg  im  Harn  für  die  Beurtheilung  der  Betheiligung  der  em- 
zelnen  Gewebe  beim  Stoffwechsel  zu  verwerthen.  Im  Durchschnitt  beträgt 


')  cf.  das  Capitel:  Harn  im  Fieber. 

')  Fleischer,  Deutsches  Arch.  f.  klin.  Med.  Bd.  29. 


Pathologisches  Verhalten  der  chemischen  Nonnalbostandthoilc  dos  Uanis.  339 

die  absolute  Phospiiürsiiureaiisfuhrmengo  normaler  Weise  im  Tage  2  bis 

3  Grm.,  der  relative  Werth  (100  X  ^)  18  bis  20,  in  der  Nacht  ist 

der  letztere  höher,  als  Vormittags.    In  fieberhaften  Krankheiten 
ist  die  Gesammtmenge  der  im  Harn  ausgeschiedenen  Phosphorsäure, 
nacli  J.  Vogel  gewöhnlich  vermindert,  kann  aber  auch  erhöht  sein, 
dagegen  ist  der  relative  Werth  derselben  nach  Zülzcr  stets  redu- 
cirt'^und  zwar  auf  ca.  die  Hälfte  des  normalen;  in  der  Reconvalcsccnz 
dagegen  wächst  die  absolute  und  relative  Zalil  der         bis  zur  Norm 
oder°überschreitet  dieselbe.   Dieses  Verhalten  der  Phs-cxcretion  findet 
man  besonders  deutlich  in  den  hochfebrilen  Infectionskrankheiten  beim 
Typhus,  Scharlach  etc.,  ebenso  bei  der  Pneumonie,  im  Inter- 
mitteusanfall  etc.    Vermehrt  gefunden  wurde  die  absolute  Phs- 
ausfuhrmenge  bei  Meningitis,  nach  epileptischen  Anfällen  und 
bei  mercuriellen  Krampfzuständen,  ferner  bei  der  Leukämie 
und  beim  Diabetes  mellitus  und  zwar  sowohl  die  an  Alkalien  als 
die  an  Erden  gebundene  Phosphorsäure.    Die  letztere  bezw.  die  Erd- 
phosphate sind  auch  in  einzelnen  Stadien  der  Osteomalacie  er- 
höht, die  tägliche  Gesammtmenge  der  Phs  dagegen  ist  eher  niedriger. 
Vermindert  ist  die  Phosphorsäureausscheidung  ferner  bei  der  Rhachitis, 
wenigstens  in  einem  Theil  der  Fälle,  bei  der  Gicht  (hauptsächlich 
die  an  Erden  gebundene  Phosphorsäure)  und  beim  chronischen 
Rheumatismus.    Auch  bei  einzelnen  Nervenkrankheiten  wurde  eine 
Verminderung  der  Phs-ausscheidung  constatirt;  bei  kataleptischen 
Anfällen,  sowie  bei  chronischen  Gehirnkrankheiten  im  Allgemeinen 
und  bei  Tobsüchtigen.    Besonderes  Interesse  endlich  beansprucht 
die  sehr  bedeutende  und  constante,  absolute  sowohl  als  re- 
lative Verminderung  der  Phosphorsäure  bei  Nierenkranken 
(Mb.  Brightii  acut.,  chronic,  und  bei  der  amyloid-parenchymatösen  Ne- 
phritisj.   Dieselben  sind,  im  Gegensatz  zu  Gesunden,  nicht  im  Stande, 
die  ihnen  per  os  zugeführte  Phosphorsäure  im  Harn  zur  Ausscheidung 
zu  bringen  (Fleischer)  und  muss  für  diese  Categorie  von  Kranken 
überhaupt  eine  zeitweilige  Retention  der  Phosphorsäure  im  Körper 
angenommen  werden '). 

Die  im  Harn  erscheinende  Schwefelsäure  ist  (abgesehen  von  der 
mit  der  Nahrung  als  Salz  zugeführten)  im  Wesentlichen  ein  Product 
des  Eiweisszerfalls,  die  Kenntniss  ihrer  Ausscheidungsverhältnisse  daher 
von  besonderer  Wichtigkeit  für  die  Beurtheilung  des  Stoffwechsels.  Die 
Grösse  des  absoluten  Schwefelsäuregehalts  ist  ca.  2,0  im  Tag,  des 
relativen  Werthes  18  bis  20.  In  den  fieberhaften  Krankheiten 
ist  die  absolute  Menge  der  Schwefelsäureausfuhr  gesteigert 
(P,  Fürbringer^),  gegenüber  der  Reconvalescenz,  wo  der  ab- 
solute Werth  der  SOg-ausfuhr  subnormal  ist,  vorausgesetzt,  dass  die 
Kranken  in  der  Convalescenz  die  Fieberdiät  einhalten.   Der  relative 


')  Näheres  s.  Cap.  I.  Urämie,  S.  323. 
Virchow's  Arch.  Bd.  73.  1878. 
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Werth  der  Schwefelsäure  ist  im  Fieber  kaum  erhöht,  dagegen  in  der 
Reconvalescenz  stets  vermindert.  Am  stärksten  ausgeprägt  fand  Für- 
bring er  die  febrile  SOj-ausscheidung  bei  der  Pneumonie.  Was  die 
Schwefelsäuresecretion  in  chronischen,  nicht  fieberhaften  Krankheiten 
betrifft,  so  ist  bei  der  Leukämie  eine  Vermehrung  der  Schwefelsäure 
im  Harn  gegenüber  der  Norm  beobachtet,  ebenso  beim  Diabetes 
mellitus  und  bei  verschiedenen  Hautkrankheiten,  speciell  beim  Eczem; 
dagegen  kann  entsprechend  der  geringen  Stickstoff-  und  Phosphor- 
säureausfuhr auch  eine  bald  geringe,  bald  beträchtliche  Verminderung 
der  Schwefelsäureausscheidung  bei  chronischen  Nierenkranken  constatirt 
werden. 

Die  Excretionsverhältnisse  der  Alkalisalze  in  Krankheiten  sind 
von  E.  Salkowski  näher  studirt.  Derselbe  fand  im  Fieber  den 
Kaligehalt  des  Harns  gesteigert,  den  Natrongehalt  bedeu- 
tend verringert;  in  der  Reconvalescenz  wurde  umgekehrt  mehr 
Natron  als  Kali  ausgeschieden.  So  verhielt  es  sich  bei  Pneumonie, 
Erysipelas  faciei,  bei  den  verschiedenen  Typhusformen,  auch 
bei  der  acuten  gelben  Leberatrophie  fand  Schmeisser  reich- 
liche Mengen  von  Kali  im  Harn,  während  die  Natronsalze  fehlten. 

Die  Ralkausscheidang  wurde  namentlich  in  Krankheiten  des 
Knochengewebs  mehrfach  untersucht.  Nach  den  neueren  Analysen 
des  Harns  rhachitischer  Kinder  findet  indessen  keine  Vermehrung,  son- 
dern eine  Verminderung  der  Kaikabscheidung  bei  der  Rhachitis  statt, 
ebenso  bei  der  Osteomalacie,  wo  die  Kalkausfuhr  nach  meinen  Beob- 
achtungen übrigens  beträchtlich  schwankt.  In  einem  Falle  von  acuter 
gelber  Leberatrophie  konnte  Frerichs  weder  Kalk  noch  Phosphor- 
säure im  Harn  nachweisen.  Dagegen  scheint  die  Ausscheidungsgrösse 
des  Kalks  ebenso  wie  der  Alkalien  beim  Diabetes  mellitus  erhöh  t 
zu  sein.  Endlich  ist  eine  abnorme  Vermehrung  der  Kalkausfuhr  im 
Harn  von  den  verschiedensten  Forschern  bei  der  Lungenschwind- 
sucht constatirt  worden.  Nach  Zülzer  findet  im  Fieber  ein  Sinken 
der  relativen  (im  Verhältniss  zum  Stickstoff)  Kalkmenge  im  Harn  statt, 
welches  viel  stärker  ausgesprochen  ist,  als  die  Abnahme  des  relativen 
Werths  der  Magnesia;  beide  steigen  dann  in  der  Convalescenz  be- 
trächtlich an. 

Schliesslich  sei  hier  noch  erwähnt,  dass  entsprechend  der  stärkeren 
Production  der  Kohlensäure  im  Fieber  auch  eine  Vermehrung  der 
freien  Kohlensäure  im  Harn  sich  zeigt  und  die  Grösse  der  Aus- 
fuhr derselben  mit  der  Harnstoffabscheidung  parallel  verläuft. 

Eine  specielle  Besprechung  verlangt  das  Verhalten  einiger  Normal- 
bestandtheile  des  Harns  in  Krankheiten,  da  dasselbe  neuerdings  Gegen- 
stand zahlreicher  Untersuchungen  geworden  ist  und  interessante  Auf- 
schlüsse über  gewisse  Richtungen  und  Anomalieen  des  Stoffwechsels 
zu  geben  verspricht.  Es  sind  dies  zunächst  die  im  Harn  erscheinen- 
den aromatischen  Producte  des  Fäulnissprocesses,  die  Deri- 
vate des  Indols,  Skatols  und  Phenols.  Dieselben  verlassenden 
Körper  unter  allen  Umständen  nur  mit  Schwefelsäure  verbunden  als 


Derivate  des  liulols. 
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sog.  Aetherschwofolsäiiren,  eine  Thatsaohc,  deren  Entdeckung  die 
Wissenschaft  ßauraann  verdankt. 

Derivato  dos  Iiidols. 

Indoxylschwefelsaures  Kalium  (Ilarnindican,  indigobildende  Sub- 
stanz). 

Seit  langer  Zeit  hatte  man  im  normalen  und  pathologischen  Urin 
das  Auftreten  eines  blauen  Farbstoffs  beobachtet ')  dessen  Natur  aber 
dunkel  blieb,  bis  1858  Edw.  Schunck-)  die  Constitution  und  Her- 
kunft des  Indigo  näher  analysirtc  und  ihn  bczw.  seine  Muttersubstanz 
das  Indican  als  einen  normalen  Bestandtheii  des  Urins  nachwies^). 
Diese  Angaben  Schunck 's  wurden  von  Hoppe-Seyler*)  bestätigt 
und  ergänzt.  Von  den  späteren  Untersuchungen  über  diesen  Gegen- 
stand haben  hauptsächlich  die  Untersuchungen  Jaffc's^)  die  Kenntniss 
vom  Harnindigo  ^)  gefördert  und  zugleich  das  Vorkommen  desselben 
unter  pathologischen  Verhältnissen  in  ihren  Grundzügen  festgestellt. 

Jaffe  constatirte,  dass  die  normaler  Weise  stets  sehr  ge- 
ringen Indicanmengen  im  Harn  (durchschnittlich  6,6  Milligrm. 
in  1000  Grm.)  bei  allen  Krankheitsprocessen,  welche  mit 
einer  Unwegsamkeit  des  Dünndarmes  einhergehen,  beträcht- 
lich zunehmen').  Speciell  beobachtete  er^)  in  einem  tödtlich  ver- 
laufenden Falle  von  Ileus  in  Folge  von  Incarceration  des  Dünndarms 


')  z.  B.  fand  schon  Carter  (Edinb.  med.  Journ.  1858)  Indigharn  beim  Empyem, 
Magenkrebs  und  Darminvagination  s.  u. 

*)  Philos.  Mag.  IV.  Ser.  —  Schmidt 's  Jahrb.  Bd.  104.  S.  32.  1859. 
*)  Identisch  mit  dem  früher  von  Heller  gefundenen  „Uroglaucin". 
*)  Virchow's  Arch.  Bd.  27.  S.  388.  1863. 

»)  Centralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1872.  S.  481  u.  497  u.  a.  0.  —  Virchow's 
Arch.  Bd.  70. 

*)  Die  nahen  chemischen  Beziehungen  des  Harnindicans  zum  Indigo  bzw.  zu 
dem  in  pathologischen  Zuständen  in  Betracht  kommenden  Indol  erhellen  aus  bei- 
stehender Zusammenstellung: 

Indol  CsH.N  =  C.H,<^^>^^. 

Oiindol  CsHjNO  =  G,E,(^^^^^  =  Anhydrid  der 

Orthamidophenylessigsäure  CgH^^^,^'"^^^^  isomer  mit 

JNJI2 

Indoxyl,  einem  hydroxylirten  Indol. 
Harnindican  ist  nach  Bau  mann  die  Alkali  Verbindung  der  Aether- 
schwefelsäure  des  Indoxyls  =  CgHgN  .  0  .  SO3 .  H. 

Durch  Einwirkung  von  Mineralsäuren  zerfällt  das  Indican  in  Indigblau,  und 
Schwefelsäure  2  (C^N  .  0.  SO3K)  +  20  =  C,eII,oN,Oj  (Harnindigo)  -}-  2  SO,K,. 

')  Während  frühere  Beobachter  (Heller,  Hassal,  Legroux  etc.)  meist  bei 
Nerven-  und  Nierenkrankheiten  die  Indigoausscheidung  vermehrt  fanden. 
')  Centralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1872.  S.  2. 
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ganz  colosscale  Indicanmengcn  im  Urin,  die  denen  im  Pferdeurin  vor- 
findlichen  gleichkamen.  Diese  beträchtliche  Steigerung  des  Indican- 
gehalts  wurde  auch  erzielt,  wenn  er,  den  Krankheitsfall  nachahmend, 
beim  Thier  eine  Dünndarmschlinge  unterband.  Sie  trat  aber  dann 
erst  am  zweiten  bis  vierten  Tage  in  vollem  Maasse  auf,  ebenso  wie 
in  einem  Falle  von  Brucheinklemmung,  welche  nach  20  stündigem  Be- 
stehen durch  die  Taxis  beseitigt  wurde.  Dagegen  war  keine  oder  nur 
eine  ganz  geringRigige  Steigerung  der  Indicanausscheidung  bei  Unter- 
bindung des  Dickdarms  zu  constatiren,  und  dementsprechend  vermisste 
Jaffe  auch  die  Indigo  Vermehrung  im  Harn  bei  Coprostasen  im  Dick- 
darm Weiterhin  kommt  nach  ihm  eine  pathologische  Steigerung  der 
Indicanabscheidung  bei  eitriger  Peritonitis  vor  und  ebenso  bei  Durch- 
fällen, womit  der  schon  seit  langer  Zeit  bekannte  bedeutende  Indican- 
gehalt  des  Choleraurins  im  Einklang  steht.  Dagegen  hatte  das  Fieber 
keine  Veränderung  des  Indigogehalts  im  Harn  zur  Folge.  Diese  Be- 
funde Jaffc's  sind  seither  im  Wesentlichen  bestätigt  und  durch 
Senator 2)  und  Hönnige^)  dahin  ergänzt  worden,  dass  bei  allge- 
meinen Consumptions-  und  Inanitionszuständen  die  Indigoausscheidung 
wächst.  Vor  allem  ist  auch  beim  Carcinom  des  Magens  unab- 
hängig vom  Verhalten  der  Stuhlentleerung  die  Indigoausscheidung 
stark  vermehrt  gefunden  worden,  ebenso  beim  Magengeschwür,  bei 
multiplen  Lymphomen,  bei  Phthisis  mit  Durchfällen,  und  von  Senator 
auch  bei  der  Granularatrophie  der  Nieren,  während  die  übrigen  Formen 
der  Nephritis  und  das  reine  Nierenamyloid  keine  Vermehrung  zeigten. 
Eine  Erklärung  für  das  Vorkommen  der  vermehrten  Indigoausscheidung 
in  bestimmten  Krankheiten  zu  geben,  ist  bis  jetzt  unmöglich  und 
sollte  auch  bei  den  bis  jetzt  so  spärlichen  klinischen  Untersuchungen 
über  den  Gegenstand  vor  der  Hand  nicht  versucht  werden.  Nur  für 
die  Krankheiten,  welche  eine  Unwegsamkeit  des  Darms  speciell  des 
Dünndarms  veranlassen,  wird  kaum  eine  einfachere  Erklärung  der 
Indican Vermehrung  im  Harn  gefunden  werden  können,  als  dass  in 
jenen  Fällen  im  Darm  eine  grössere  Menge  von  Indol  dem  Produkt 
der  Pancreasverdauung  bezw.  der  Zersetzung  des  Eiweisses  durch 
geformte  Fermente  zurückgehalten,  resorbirt  und  als  indoxylschwefel- 
saures  Kalium  im  Urin  ausgeschieden  wird. 

Der  unmittelbar  nach  der  Geburt  gewonnene  Harn  von  Neu- 
geborenen enthält  nach  Senator's^)  Untersuchungen  keinen  Indigo, 
im  Einklang  mit  dem  Umstand,  dass  die  eigentliche  Darmfäulniss  im 
fötalen  Darm  fehlt,  speciell  kein  Indol  im  Meconium  nachweisbar  ist. 

In  seltenen  Fällen  scheint  auch  schon  innerhalb  der  Harnwege 
Indigo  aus  dem  Harnindican  sich  zu  bilden,  so  dass  der  Urin  blau- 
gefärbt entleert  wird.  Eine  solche  Indigurie  beobachtete  Beneke^) 

')  Vgl.  die  bestätigenden  Resultate  von  de  Vries.  Diss.  inaug.  Kiel  1877. 
2)  Centralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1877.  S.  357. 
^)  Diss.  inaug.  Erlangen  1879. 

Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  Bd.  4.  S.  1.  1880. 

Pathol.  des  Stoffwechsels.  S.  189. 
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bei  einem  Kranken  mit  Morbus  Briglitii,  ebenso  schon  vor  iiielir  als 
30  Jahren  Prout')  bei  einem  Nervenkrank'en.  Spontan  erfolgt  diese 
Umsetzung  des  indoxylschwefelsauren  Alkalis  in  Indigo  zuweilen  beim 
Stehen  des  Harns  au  der  Luft,  namentlich,  wenn  derselbe  Blascn- 
schleim  beigemischt  enthält  und  in  Fäulniss  übergeht. 

Ein  interessanter  hierher  gehöriger  Fund  wurde  von  Ord-)  ge- 
macht, welcher  einen  markstückgrossen,  über  2  Grm,  schweren,  aus 
Indigo  bestehenden  Harnstein  im  Nierenbecken  eines  Kranken 
mit  Nierensarcom  fand. 

Der  Indigostein  hatte  eine  dunkelbraune  Farbe  und  war  zum  Theil  mit  einer 
dicken  könnten  mattglänzenden  Lage  von  schwarzblauer  Farbe  bedeckt.  Beim 
Ueberstreichen  über  ein  Blatt  Papier  bildete  sich  eine  schwarzblaue  Linie.  Die 
chemische  und  mikroskopische  Untersuchung  ergab  eine  Zusammensetzung  des 
Steins  aus  Blutgerinnseln,  crystallisirtem  phorphorsaurem  Kalk  und  einer  reich- 
lichen Quantität  Indigo. 

Analog  dem  Indol  wird,  wie  Brieger^)  gefunden  hat,  ein  zweites 
dem  Indol  nahestehendes  Fäulnissprodukt,  das  Skatol  als  Skatoxyl- 
schwe  fei  säure  im  Harn  ausgeschieden.  Durch  oxydirende  Agentien 
spaltet  sie  sich  in  einen  burgunderrothen  Farbstoff  und  Schwefelsäure. 
Die  Ilothfärbung  des  Harns  bei  Zusatz  von  Oxydationsmitteln,  wie  sie 
bisweilen  beobachtet  wird,  dürfte  daher  nach  Brieger*)  von  der  Zer- 
legung des  Skatoxyls  herrühren. 

Pheuolderivate. 

Phenolschwefelsäure,  Parakresol,  Oxyphenylsäuren,  Hydrochinon. 

Die  im  Harn  zur  Ausscheidung  gelangenden  Phenolderivate  sind 
die  Phenolschwefelsäure,  die  Parakresolschwefclsäure  (ferner 
die  Paroxyphenylessigsäure,  Paroxyphenylpropionsäure)  und  das  Brenz- 
katechin  bezw.  Hydrochinon. 

Ueber  das  Verhalten  dieser  Phenolderivate  im  Harn  von  Kranken 
sind  noch  weniger  Erfahrungen  gesammelt,  als  über  die  pathologische 
Indoxylausscheidung. 

Salkowskis)  war  der  Erste,  welcher  im  Harn  von  2  an  Ileus 
und  eitriger  Peritonitis  leidenden  Patienten  neben  einem  reichlichen 
Gehalt  von  Harnindican  weit  die  Norm  (0,015  pro  Tag)  überschreitende 
Mengen  von  Phenol  nachwies,  ebenso  in  einem  Falle  von  Phthisis 
pulm.  und  von  Lymphsarkoma  abdomin.  ohne  Darmstenose,  und  be- 
sonders auch  in  einem  Fall  von  Magenectasie;  zugleich  war  in 
diesen  Fällen  starke  Harnindicanreaction  zugegen,  Salkowski  nahm 
schon  damals  an,  dass  die  „Phenol«reaction  in  der  Hauptsache  der 
Anwesenheit  von  Kresol  zuzuschreiben  sei,  was  später  von  Briegcr 

')  Ibid.  S.  188. 

Mitgetheilt  von  Secmon.  Bcrl.  klin.  Wochenschr.   1878.  S.  365. 
')  Zeitschr.  f.  physiol.  Chcm.  Bd.  IV.  S.  414.  1880. 
*)  Zeitschr.  f.  klin.  Mcdic.  Bd.  3.  Heft  3.  Sep.-Abdr.  S.  4. 
*)  Ccntralbl.  f.  d.  med.  Wiss,  187(1.  S.  818. 
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bestätigt  wurde.  Dieser^  selbst  hat  mehrere  Arbeiten')  über  die 
Phenolausscheidung  in  Krankheiten  veröffentlicht.  Er  fand,  dass  die 
Indoxyl-  und  Phenolausscheidung  nicht  immer  gleichmässig  steigt  und 
fällt,  ja  auch  die  Excretion  der  Phenyloxysäuren  nicht  in  umgekehrt 
proportionalem  Verhältniss  zu  derjenigen  des  Phenols  steht.  Zunächst 
constatirte  er,  dass  bei  Krankheiten  mit  Depression  des  Stoff- 
wechsels, bei  Anaemie,  Leukaemie,  Phthisis,  Lues,  chronischem  Magen- 
katarrh u.  a.  die  Phenolausscheidung  im  Allgemeinen  reducirt  ist, 
lind  noch  mehr  bei  hochfebrilen  Krankheiten,  wie  bei  der  Pneu- 
monie, Rheumatismus,  Meningitis.  Eine  Ausnahme  machen  in  dieser 
Beziehung  nur  gewisse  Infectionskrankheiten.  Speciell  sind  es  Diph- 
therie, Scharlach,  Erysipelas  faciei  undPyaemie,  in  welchen 
die  Phenolausscheidung  hohe  Werthe  zeigt,  während  andere  Infections- 
krankheiten, wie  Typhus  abdominalis  und  recurrens,  Intermittens,  Variola 
haemorrhagica  und  Meningitis  cerebrospinalis,  niedrige  Phenolmengen  im 
Harn  aufweisen.  Man  wird  daher,  wie  B rieger  ausführt,  zu  der  An- 
nahme geführt,  dass  jene  erstgenannten  Infectionskrankheiten  gewisser- 
massen  genetisch  zusammengehören,  »Fäulnisskrankheiten"  xar 
f^oxtjt'  sind.  Denn  dassFäulnissprocesse  im  Körper  die  Phenolbildung  und 
-excretion  steigern,  ist  nach  dem,  was  wir  über  die  Bildung  der  genannten 
Stoffe  der  aromatischen  Gruppe  überhaupt  wissen,  selbstverständlich. 

In  erster  Linie  ist  es  die  Darmfäulniss,  welche  neben  Indol 
und  Scatol  auch  Phenol  im  Darmrohr  erzeugt-).  Das  letztere  wird 
aus  dem  Darm  in  grösserer  Menge  resorbirt,  wie  Salkowski^)  direct 
zeigte,  indem  der  bis  dahin  phenolfreie  Harn  von  Hunden  phenolhaltig 
wurde,  nachdem  er  eine  Unterbindung  des  Darmkanals  vorgenommen 
hatte.  So  erklärt  sich  aufs  Einfachste  die  Steigerung  des  Phenol- 
gehalts des  Urins  im  Verlaufe  des  Ileus,  da  die  dabei  be- 
stehende Behinderung  der  Fortbewegung  des  Darminhalts  und  die  hier- 
durch bedingte  Steigerung  der  Phenolbildung  im  Fortgang  der  Pan- 
creasverdauung  für  eine  stärkere  Resorption  und  Ausscheidung  von 
Phenol  (und  Indoxyl  s.  o.)  verantwortlich  gemacht  werden  muss. 
Aehnlich  erklärbar  ist  die  Erhöhung  des  Phenolgehaltes  des  Urins  bei 
Kranken  mit  Peritonitis  und  Perityphliti  s  und  dadurch  geschaffener 
Atonie  der  Därme.  Bei  Krankheiten  endlich,  wo  ausserhalb  des  Darms 
in  der  Lunge,  Pleurahöhle  der  Lunge  etc.  eiweisshaltige  Massen  faulen, 
wie  bei  Gangräna  pulmonum,  putrider  Bronchitis,  Pleuritis 
putrida,  der  Luft  ausgesetzten  Gar cinomen  (Carc.  recti,  uteri,  ven- 
triculi  etc.)  und  bei  hochgradiger  Magenectasie,  ist  das  Auftreten  abnorm 
grosser  Mengen  von  Phenol  im  Urin  ebenfalls  leicht  verständlich.  Bei 
einem  Kranken  mit  jauchigem^)  Empyem  erhielt  B rieger  die 


0  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  Bd.  2.  S.  241.  1878.  -  Zeitschr.  f.  klin.  Med. 

Bd.  3.  Heft  3.  1880. 

Nencki  u.  Brieger,  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  Bd.  10.  1877.  S.  1033. 

3)  Virchow's  Arch.  Bd.  73.  S.  409. 

*)  Die  Anwesenheit  von  Phenol  im  jauchigen  Eiter  ist  von  Brieger  direct 
nachgewiesen  worden. 
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abnorme  Tagesmenge  von  0,63  Grm.  Phenol.  Dagegen  war  auf- 
fallender Weise  im  Harn  eines  Kranken  mit  Icterus  catarrhalis 
Phenol  nur  in  Spuren  vorhanden,  trotzdem  nach  der  allgemeinen 
Annahme  mit  Abschluss  der  Galle  die  Zersetzung  im  Darmrohr  in 
abnorm  hohem  Grade  sich  entwickeln  sollte. 

Ausser  dem  Indoxyl  und  Phenol,  bezw.  Parakresol  kommen  im 
Harn  des  Menschen  noch  weitere  Stoffe  der  aromatischen  Gruppe,  an 
Schwefelsäure  gebunden,  vor:  Brenzkatechin  und  I-Iydrochinon. 

Das  Brenzkatechin  wurde  von  ßaumann')  als  ein,  wenn  nicht 
regelmässiger,  so  doch  häufiger  Bestandtheil  des  normalen  Harns  nach- 
gewiesen. In  abnorm  grosser  Menge  entdeckten  dasselbe  im  Urin 
eines  Kindes  zuerst  W. 'Ebstein  und  Müller^).  Der  farblos  ent- 
leerte Urin  färbte  sich  beim  Stehen  an  der  Luft  dunkel,  besonders 
nach  Zusatz  von  Alkali  durch  Sauerstoffabsorption  und  reducirte  Silber- 
lösung und  alkalische  Kupfersolution.  Die  durch  Extraction  mit  Aether 
gewonnene  reine  Substanz  gab  mit  Eisenchlorid  die  Eeaction  des  Brenz- 
katechin: Grünfärbung  in  Violet  übergehend  nach  Zusatz  von  Ammo- 
niak.- Aehnliche  Reactionen  bekamen  auch  Fürbringer^)  bei  der 
Untersuchung  des  Urins  von  einem  Kranken  mit  Phthise  und  ebenso 
Fleischer'*)  in  einem  andern  Falle.  In  beiden  Beobachtungen  war 
die  Dunkelfärbung  und  die  stark  reducirende  Eigenschaft  des  Harns 
zweifellos;  indessen  ist  nicht  auszuschliessen,  dass  es  sich  in  den  be- 
treffenden Harnen  vielmehr  um  verstärkte  Ausscheidung  vonHydro- 
chinon  gehandelt  hat,  das  ausser  der  Eisenchloridreaction  dem  Brenz- 
katechin so  ähnlich  sich  verhält.  Von  dem  Hydrochinon  ist  neuer- 
dings von  Bau  mann  und  Preusse^)  nachgewiesen,  dass  es  bei  der 
Phenolintoxication  von  Thieren  im  Harn  auftritt  und  zwar  in  reich- 
lichen Mengen,  während  das  Brenzkatechin  unter  diesen  Verhältnissen 
nur  in  Spuren  sich  findet.  Von  der  Anwesenheit  von  Hydrochinon 
machen  dieselben  Autoren^)  auch  die  häufig  am  Krankenbett  beob- 
achtete Dunkelfärbung  des  Urins  nach  Carbolsäuregebrauch 
abhängig,  indem  die  ungefärbte  Hydrochinonschwefelsäure  sich  spaltet, 
das  freigewordene  Hydrochinon  Sauerstoff  aufnimmt  und  sich  in  braune 
Producte  verwandelt. 

Milchsäure. 

Die  Milchsäure  ist  1807  von  Berzelius^)  im  Harn  entdeckt  und 
von  demselben  als  die  Ursache  der  sauren  ßeaction  des  Urins  ange- 
sehen worden.  Durch  spätere  Untersuchungen  wurde  indessen  die 
Annahme,  dass  die  Milchsäure  ein  normaler  Bestandtheil  des  Harns 

')  Pflügcr's  Arch.  Bd.  13.  S.  63.  1875. 

')  Virchow's  Arch.  Bd.  fi2.  S.  554.  1875. 

')  Berliner  klin.  Wochenschr.  1875.  No.  24.  S.  2fi. 

*)  Ibid.  No.  39.  40. 

»)  Zcitschr.  f.  physiol.  Chcm.  Bd.  3.  S.  156.  1879. 

*)  Arch.  f.  Anat.  u.  Physiol.   1879.  Phys.  Abth.  S.  245. 

■)  Thierchcmic,  deutsch  von  Wöhlcr  1831.  S.  338. 
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sei,  immer  unsicherer,  und  Lehmann  •)  sprach  schon  in  den  fünfziger 
Jahren  die  Ansicht  aus,  dass  die  Milchsäure,  wenn  sie  überhaupt  im 
Harn  vorkomme,  ein  höchst  variabler  ßestandtheil  desselben  sei. 

Seine  eingehenden  Untersuchungen  über  den  Gegenstand  ergaben,  dass  unter 
physiologischen  Verhältnissen  in  gewissen  Fällen  die  Milchsäure  im  Harn  nach- 
weisbar ist,  in  anderen  ganz  fehlt.  Ersteres  Verhalten  zeigt  der  Urin  dann,  wenn 
eine  grössere  Zufuhr  milchsaurer  Salze  zum  Blut  stattfindet,  sei  es  als  Produkt 
stärkerer  Muskelthätigkeit ,  sei  es  als  Folge  des  Genusses  der  entsprechenden 
Nahrungsmittel,  oder  mangelhafter  Oxydation  im  Blute.  Daher  rührt  es,  dass  in 
einzelnen  Krankheiten  mit  partieller  Erschlalfung  des  Lungengewebes  und  im 
Fieber  Milchsäure  im  Harn  erscheine.  Fast  durchgängig  sei  damit  eine  Abschei- 
dung  von  oxalsaurem  Kalk  verbunden,  so  beim  Emphysem,  der  Rhachitis  und 
Osteomalacie,  wo  im  kranken  Knochen  C.  Schmidf)  Milchsäure,  Lehmann 
eine  Vermehrung  derselben  im  Harn  constatirte.  Im  Blute  verweilen  milchsaure 
Salze  nur  kürzeste  Zeit  als  solche:  13  Minuten  nach  Einnehmen  von  15  Grm. 
Natr.  lactic.  reagirte  der  Harn  alkalisch  und  in  noch  kürzerer  Frist  war  diese  Re- 
action  warzunehmen,  wenn  die  Milchsäure  nicht  per  os,  sondern  Hunden  in  die 
Jugularis  injicirt  wurde  ^). 

Der  von  C.  Schmidt  geführte  Nachweis  von  Milchsäure  im 
osteomalacischen  Knochen  ist  seither  mehrfach  bestätigt  worden 
(0.  Weber'*)  u.  A.).  Auch  im  Harn  Osteomalacischer  haben 
ausser  Lehmann  verschiedene  Autoren  Milchsäure  gefunden.  Beson- 
ders auffällig  war  das  Verhalten  des  Urins  in  einem  Falle  von  Moers 
und  Muck^),  in  welchem  der  Milchsäuregehalt  des  Urins  mit  der 
fortschreitenden  Genesung  immer  mehr  bis  zum  vollständigen  Ver- 
schwinden abnahm.  Ebenso  vermochten  Langendorff  und  Momm- 
sen^)  in  einem  Falle  von  Osteomalacie  Milchsäure  im  Harn  nachzu- 
weisen, fanden  sie  aber  auch  im  Urin  einer  gesunden  Controlperson, 
und  Schmutziger^)  suchte  sie  andererseits  vergeblich  im  Harn  bei 
puerperaler  Osteomalacie.  Unter  solchen  Umständen  ist  bis  jetzt  auf 
die  positiven  Milchsäurenachweise  im  Harn  von  Osteomalacischen  noch 
kein  grosses  Gewicht  zu  legen,  zumal  auch  die  Versuche,  durch  Fütte- 
rung mit  Milchsäure  bei  Thieren  künstlich  Osteomalacie  zu  erzeugen, 
bis  jetzt  sehr  zweifelhafte  Resultate  ergeben  haben.  Dasselbe  gilt  für 
die  Befunde  im  Harn  vonRhachitischen,  wo  ebenfalls  Milchsäure 
von  einzelnen  Autoren  gefunden  wurde  (v.  Gorup^)  u.  A.). 

Auch  im  Harn  von  Leukämischen  wurde  Milchsäure  nach- 
gewiesen (W.  Körner,  Jacubasch^j;  ihr  Verkommenem  Harn  bei 

0  Lehrb.  der  phys.  Chem.   1850.  Bd.  1.  S.  103. 

2)  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.  Bd.  61.  S.  302.  1847. 

3)  L  0.  S.  102. 

*)  Virchow's  Arch.  Bd.  38.  S.  1.  1867. 

^)  Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Med.  Bd.  5.  S.  485.  1869. 

Virchow's  Arch.  Bd.  69.  S.  452.  1877. 
^)  Centralbl.  f.  d.  med.  Wiss.   1875.  S.  946. 
8)  Lehrb.  d.  physiol.  Chem.  4.  Aufl.  1875.  S.  609. 
»)  Virchow's  Arch.  Bd.  43.  S.  196.  212.  1868. 
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der  Leukämie  ist  vielleicht  mit  einer  übermässigen  Bildung  der  Milch- 
säure in  der  vergrösserten  Milz  oder  in  einzelnen  schweren  Fällen 
möglicher  Weise  mit  der  dabei  stattfindenden  Steigerung  des  Eiweiss- 
zerfalls  in  Beziehung  zu  bringen.  Uebrigens  konnte  Salkowski'J 
selbst  in  grossen  Mengen  leukämischen  Urins  Milchsäure  nicht  auffinden. 

Von  besonderem  Interesse  ist  die  Entdeckung  der  Flcischmi Ich- 
säure im  Harn  von  Phosphorvergifteten  durcli  0.  Schultzens), 
welche  bei  solchen  Kranken  in  beträchtlicher  Menge  abgeschieden  wird, 
während  sie  bei  der  klinisch  oft  so  ähnlich  verlaufenden  acuten  gelben 
Leberatrophie  stets  nur  in  kleinen  Mengen  im  Harn  erscheint.  Die 
Quelle  der  Fleischmilchsäurebildung  ist  vielleicht  in  dem  die  Phosphor- 
vergiftung characterisirenden,  stärkeren  Zerfall  der  Eiweisskörper  zu 
suchen,  als  deren  stickstofffreies  Spaltungsproduct  die  Milchsäure  an- 
zusehen wäre 3),  eine  Anschauung,  die  durch  den  neuesten  Fund 
Demant's^)  eine  Bestätigung  erhält,  welcher  in  den  Muskeln  von 
hungernden  Thieren  reichliche  Mengen  Milchsäure  nachwies,  zu  einer 
Zeit,  wo  schon  jede  Spur  der  Kohlehydrate  im  Muskel  verbraucht  war, 
so  dass  eine  Betheiligung  der  Eiweissstoffe  an  der  Bildung  der  Milch- 
säure nicht  von  der  Hand  zu  weisen  ist. 

Die  Fleischmilchsäure  ist  bekanntlich  ein  Stoffwechselproduct  des 
thätigen  Muskels.  Die  unlängst  publicirten  Versuchsresultate  Spiro's^) 
machen  es  wahrscheinlich,  dass  die  Zersetzung  der  hierbei  in's  Blut 
gelangenden  Milchsäure  nicht  so  rasch  vor  sich  geht,  dass  nicht  ein 
Theil  unzersetzt  im  Urin  zur  Abscheidung  gelangen  könnte.  Dem- 
entsprechend fand  Spiro  auch  im  menschlichen  Harn  nach  beträcht- 
lichen Muskelanstrengungen  kleine  Mengen  von  Milchsäure.  Mit  dem 
Stoffwechsel  des  Muskels  kann  endlich  auch  der  Befund  Simon's  und 
Wibel's^)  in  Zusammenhang  gebracht  werden,  welche  Fleischmilch- 
säure im  Harn  von  Trichinösen  nachwiesen. 

Ausser  den  angeführten  normalen  Harnbestandth eilen  zeigen  noch 
einige  weitere  Stoffe,  die  zu  den  normalen,  im  Harn  erscheinenden 
Substanzen  gerechnet  werden  müssen,  pathologische  Excretionsverände- 
rungen,  nämlich  die  Oxalsäure,  das  Xanthin  und  die  Hippur- 
säure.  Das  Verhalten  ihrer  Ausscheidung  in  Krankheiten  wird  aber, 
wie  ich  glaube,  richtiger  unter  den  „Sedimenten  des  Harns«  be- 
sprochen, weshalb  ich  in  dieser  Beziehung  auf  das  betreffende  Ca- 
pitel  verweise. 


Virchow's  Arch.  Bd.  52.  S.  58.  62.  1871. 

*)  Beilstein's  Zeitschr.  f.  Chem.  1867,  S.  138.  —  Charite-Annalen  1869. 
Bd.  ]:).  S.  1  ff.  Hoppe-Seyler  konnte  übrigens  die  Säure  in  seinen  Fällen  von 
Phosphorvergiftung  nie  nachweisen  (physiol.  Chem.  S.  826). 

')  Vgl.  Schnitzen  u.  Riess  1.  c. 

*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  Bd.  3.  S.  381. 

*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  Bd.  1.  S.  III. 

•)  Ber.  d.  deutsch,  chem.  Ges.  Bd.  4.  S,  139.  1871. 
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Capitel  IV. 
Auftreten  abnormer  Bestandtheile  im  Harn. 


I.  Albnminnrie. 

Kein  pathologischer  Bestandtheil  des  Urins  hat  für  den  Arzt  so 
grosse  practische  Bedeutung  als  das  Ei  weiss.  Sein  Auftreten  im 
Harn  ist  in  weitaus  der  Mehrzahl  der  Fälle  abhängig  von  wichtigen, 
nicht  selten  irreparablen  Veränderungen  des  Harnapparates  und  bis 
vor  Kurzem  galt  jede,  selbst  die  geringfügigste  Albuminurie  für  eine 
ausnahmslos  pathologische  Erscheinung.  Das  letztere  ist  nun  freilich 
in  vollem  Umfange  nicht  mehr  zutreffend,  indem  auch  beim  Gesunden 
ausnahmsweise  geringe  Mengen  von  Ei  weiss  in  den  Harn  übergehen 
können  ^). 

Im  Ganzen  und  Grossen  ist  aber  der  Satz  immer  noch  unbestreit- 
bar, dass  der  Nachweis  von  Eiweiss  im  Urin  ein  wichtiger  Fingerzeig 
ist  für  Störungen,  welche  in  der  Abscheidung  des  Urins  in  den  Nieren 
vor  sich  gegangen  sind,  oder  für  Veränderungen  in  den  harnabfüh- 
renden Wegen,  die  eine  Beimischung  von  Albumen  zu  dem  ursprüng- 
lich in  den  Nieren  eiweissfrei  abgesonderten  Urin  zur  Folge  haben. 

Indem  ich  bezüglich  der  Methoden,  Albumen  im  Harn  nach- 
zuweisen, auf  den  I.  Theil  des  Werkes  verweise,  beschränke  ich 
mich  in  diesem  Capitel  darauf,  einige  am  Krankenbett,  namentlich  in 
diagnostischer  Beziehung  in  Frage  kommenden  Punkte  über  den 
Nachweis  des  Eiweisses  im  Urin  kurz  anzuführen. 

EiweisshaltigerUrin  ist  häufig  schon  unmittelbar  nach  der  Ausscheidung 
trübe  und  lässt  nach  kurzem  Stehen  nicht  selten  ein  mehr  oder  weniger  starkes 
Sediment  fallen,  welches  aus  geformten  Eiweissstoflfen :  Harncylindern,  Blutgerinnseln, 
Eiterkörperchen  besteht.  Ist  ein  solches  vorhanden,  so  giesst  man,  um  dasselbe 
speciell  auf  seine  einzelnen  Bestandtheile  chemisch  und  mikroskopisch  zu  unter- 
suchen, die  über  ihm  stehende  Flüssigkeit  ab,  und  bringt  eine  kleine  das  Sediment 
enthaltende  Probe  des  Urins  in  ein  Spitzglas,  an  dessen  Grund  das  Sediment  nach 
einiger  Zeit  sich  ansammelt  und  zu  näherer  Untersuchung  verwendet  werden  kann 
(s.  u.).  Die  abgegossene  Flüssigkeit  oder  der  von  Anfang  an  sedimentfreie  auf 
Eiweiss  zu  prüfende  Urin  wird  nun  filtrirt.  Das  Filtrat  ist  leicht  getrübt  oder 
wasserhell,  schäumt  stark  beim  Schütteln  und  lässt  den  überstehenden  Schaum 
langsam  verschwinden.  Wie  oben  ausgeführt,  kann  nun  durch  die  verschiedensten 
Methoden  die  Anwesenheit  von  Eiweiss  in  dem  filtrirten  Urin  nachgewiesen  werden. 
In  weitaus  der  Mehrzahl  der  Fälle  genügt  es,  eine  derselben  in  Anwendung  zu 
bringen,  in  allen  den  Fällen  dagegen,  wo  es  sich  um  die  Constatirung  von  Spuren 
von  Eiweiss  in  dem  zu  untersuchenden  Urin  handelt,  oder  wo  sonstwie  Zweifel 
über  die  Natur  des  als  Eiweiss  imponirenden  Körpers  bestehen,  empfiehlt  es  sich, 


»)  S.  d.  Untersuchungen  von  mir  u.  Anderen.  Virchow's  Arch.  Bd.  72.  u.  A. 
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die  ganze  Reihe  der  früher  angegebenen  Eiweissreactionen  durchzuprüfen,  um  volle 
Sicherheit  über  die  Existenz  von  Albuinen  in  dem  betreffenden  Urin  zu  erhalten. 
Die  am  häufigsten  in  der  Praxis  geübte  und  fast  immer  ausreichend  sichere  Me- 
thode des  Eiweissnachweises  ist  die,  dass  von  dem  filtrirten  Urin  im  Reagenzglase 
ein  ca.  des  letzteren  betragendes  Quantum  zum  Kochen  erhitzt  und  hierauf 
Salpetersäure  bis  zur  stark  saueren  Reaction  zugesetzt  wird.  Hierbei  kann 
sich  eine  beim  Kochen  gebildete  wcisslicho  Trübung  vollständig  wieder  lösen,  dann 
nämlich,  wenn  der  durch  das  Kochen  gebildete  Niederschlag  seine  Entstehung 
phosphorsauren  Erden  verdankt,  welche  im  nicht  gekochten  Urin  durch  die  in  ihm 
enthaltene  Kohlensäure  in  Lösung  erhalten,  nach  Austreiben  der  letzteren  in  der 
Hitze  niederfallen  und  durch  Zusatz  von  Salpetersäure  wieder  gelöst  werden.  Löst 
sich  dagegen  durch  den  Säurezusatz  der  Niederschlag  nur  theilweise,  so  ist  neben 
den  Erdphosphaten  auch  Eiweiss  in  dem  betreffenden  Harn  vorhanden.  Gewöhn- 
lich wird  indessen  bei  Anwesenheit  von  Eiweiss  im  Harn  der  beim  Kochen  des 
Urins  entstehende  Niederschlag  nach  Zusatz  der  Säure  nicht  nur  nicht  weniger, 
sondern  reichlicher,  und  scheidet  sich  beim  Erkalten  in  Form  von  Flöckchen  aus, 
welche  sich  nach  und  nach  in  einer  immer  dichter  werdenden  Schicht  zu  Boden 
setzen.  Ein  auf  diesem  Wege  gewonnener  bleibender  Niederschlag,  dessen  Farbe 
gewöhnlich  weisslich,  selten  braun-röthlich  ist,  beweist  mit  Sicherheit  die  Anwesen- 
heit von  Eiweiss  im  Urin.  Ist  nur  wenig  Albumen  im  Urin  enthalten,  so  entsteht 
kein  differenzirter  Niederschlag,  sondern  nur  eine  bleibende  Trübung. 

Mit  dem  Salpetersäurezusatz  braucht  man  nicht  ängstlich  zu  sein,  im  Gegen- 
theil  können  bei  zu  geringem  Säurezusatz  Eiweisskörper  in  Lösung  bleiben,  be- 
ziehungsweise ein  Anfangs  gebildeter  Niederschlag  sich  wieder  auflösen,  bis  erst 
ein  reichlicher  Säurezusatz  den  Niederschlag  dauernd  macht. 

Nimmt  man  dagegen  statt  der  Salpetersäure  zur  Ausfällung  des  Eiweisses 
verdünnte  Essigsäure,  so  dürfen  nur  wenige  Tropfen  davon  benutzt  werden, 
weil  ein  Ueberschuss  von  Essigsäure  zum  ungekochten  Urin  gesetzt  das  Eiweiss  in 
Acidalbumin  umsetzt  und  seine  vollständige  Ausfällung  beim  Kochen  hindert. 
Reichlicher  Zusatz  von  Essigsäure  ist  andererseits  bei  den  folgenden  zwei  prak- 
tisch zu  verwerthenden  Methoden  des  Eiweissnachweises  geboten,  nämlich  bei  der 
Probe  mit  Ferrocyankalium  und  schwefelsaurem  Natron:  bei  ersterer 
fügt  man  zu  dem  mit  Essigsäure  stark  angesäuerten  Urin  einige  Tropfen  Ferro- 
cyankalium, worauf  in  der  Kälte  ein  weisser  flockiger  Niederschlag  entsteht,  bei 
der  letztgenannten  ein  der  Flüssigkeit  gleiches  Volum  einer  concentrirten  Glauber- 
salzlösung, worauf  beim  Erhitzen  eine  vollständige  Coagulation  des  im  Harn  be- 
findlichen Albumins  erfolgt. 

Auf  die  angegebene  Weise  kann  der  sichere  Nachweis  geführt 
werden,  ob  der  Harn  Eiweiss  enthält  oder  nicht.  Dagegen  ist  mit 
den  genannten  Reactionen  nicht  zu  entscheiden,  welcher  Art  die  in 
dem  Urin  enthaltenen  Eiweissstofl'e  sind.  Da  der  Harn  in  der  Haupt- 
sache als  ein  Filtrat  aus  dem  Blute  angesehen  werden  muss,  so  ist 
von  vornherein  zu  erwarten,  dass  in  Fällen,  wo  derselbe  albuminhaltig 
ist,  die  verschiedenen  EiweissstofFe  des  Blutes  mehr  oder  weniger  voll- 
ständig in  ihm  erscheinen  werden.  Daraufhin  gerichtete  Untersuchungen 
haben  denn  auch  wirklich  ergeben,  dass  nicht  nur  das  Serum- 
albumin, der  hauptsächlichste  Albiiminstoff  des  Blutes  in  den  Harn 
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Übertritt,  sondern  dass  auch  der  zweite  Eiweissstoff  des  Blutserums, 
das  Serumglobulin,')  im  Eiweissharn  erscheint.  Ausser  diesen  dem 
Serum  eigenthümliclien  Eiweissstoffen  hat  man  auch  die  an  die  rothen 
Blutkörperchen  bezw.  die  Blutfarbstoffe  gebundenen  Albuminstoffe  im 
Urin  zu  erwarten,  sobald  ganze  rothe  Blutkörperchen  (Hämaturie) 
oder  Blutfarbstoffe  ausgeschieden  werden  (Hämoglobinurie).  Der 
Nachweis  dieser  letzteren  Albuminstoffe  wird  in  einem  gesonderten 
Capitel  seine  Beschreibung  finden;  bez.  des  Nachweises  von  Serum- 
globulin s.  Theil  I,  S.  210. 

Ausser  diesen  im  Blut  vorkommenden  Eiwoissstolfen  hat  man  im  Harn  von 
Serumglobulin  und  Serumalbumin  abweichende  Prote'mstoffe  nachgewiesen  oder 
wenigstens  nachweisen  zu  können  geglaubt,  nämlich  Met albumin,  Paralbumin, 
Nephrozymase  und  Hemialbumose. 

Von  diesen  ist  die  Existenz  der  beiden  erstereri  im  Urin  höchst  fraglich. 
Denn  einerseits  müssen  die  Reactionen  genannter  Eiweissmodificationen ,  seit  wir 
das  Verhalten  des  Serumglobulins  und  den  Einfluss  der  Salze  auf  die  Alburain- 
reaction  kennen  gelernt  haben,  überhaupt  mit  einer  gewissen  Reserve  vorderhand 
beurtheilt  werden,  andererseits  sind  Metalbumin  und  Paralbumin  nur  in  höchst 
seltenen  Fällen  im  Urin  nachgewiesen  worden.  Das  erstere  fand  Eichwald'^)  mit 
den  für  dasselbe  von  Scherer  angegebenen  Reactionen  in  zwei  Fällen  von  chro- 
nischen Morbus  Brightii.  Das  Paralbumin,  welches  vorzugsweise  in  Ovarialcysten 
nachgewiesen  wurde  und.  durch  specifischc  Reactionen  von  dem  gewöhnlichen  Ei- 
weiss  unterschieden  sein  sollte,  wurde  auf  Grund  der  letzteren,  vonTerreiP)  und 
mir'')  in  einem  Fall  von  chronischen  Morbus  Brightii  gefunden. 

Nach  Bechamp  findet  sich  weiterhin  in  jedem  normalen  Urin  eine  durch 
die  3fache  Menge  90pCt.  Alkohols  ausfällbare  in  Wasser  lösliche  Proteinsubstanz,  welche 
bei  60  — 70"  Stärke  in  Zucker  verwandelt,  die  sog.  Nephrozymase.  Nach  meinen 
Untersuchungen^)  ist  diese  Nephrozymase  Bechamp's  kein  einfacher  Körper, 
sondern  ein  Gemisch  zweier  Substanzen,  eines  Ei wei ssstof fes  und 
eines  saccharificirenden  Körpers.  Gewöhnlich  finden  sich  in  dem  Alcohol- 
niederschlag  beide  Stoffe  zugleich,  in  einzelnen  Fällen  bald  der  eine,  bald  der 
andere  allein.  Von  denselben  ist  der  Eiweissstoff  in  seiner  Natur  bis  jetzt  nicht 
sicher  bestimmbar.  Der  saccharificirende  Körper  dagegen  ist  zweifelsohne  das 
diastatischeFerment,  das  in  den  verschiedensten  Körperorganen  und  auch  im 

Urin  nachgewiesen  ist. 

Die  Hemialbumose(  Kühne),  welche  in  neuester  Zeit  mehrfach  der  Gegen- 
stand specieller  Untersuchungen  geworden  ist^),  bildet  eine  Mittelstufe  zwischen 
Eiweiss  und  Pepton  und  besitzt  characteristische  Reactionen,  bezüglich  deren  auf 
Theil  I,  S.  211  verwiesen  werden  muss.    Im  Urin  von  Kranken  ist  diese  Protei'n- 

»)  s.  Weyl,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  Bd.  1.  S.  72.   1877,  sowie  die  neueste 
Arbeit  von  Es  teile,  Revue  mensuelle  de  Med.  et  Chir.  1880. 
Würzburger  medic.  Zeitschrift,  1864,  S.  350. 
3)  Gaz.  des  hopit.  1863,  63. 

*)  Sitzungsber.  der  physic.  medic.  Societät,  1878,  S.  112. 
«)  1.  c.  S.  113. 

«)  s.  die  Hauptarbeit  von  E.  Salkowski,  Virchow's  Archiv.  Bd.  81. 
S.  552.  1880. 
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Substanz  einige  Male  nachgewiesen  worden,  zuerst  vor  30  Jahren  im  Harn  eines  Osteo- 
raalacischen  von  Bence  Jones');  ich 'selbst  habe  den  Stoff  kürzlich  in  einem 
Fall  von  mit  Urticaria  auftretender  Albuminurie  constatirt'),  und  kürzlich  auch 
Neale*)  in  einem  Falle  von  Hämoglobinurie. 

Im  engen  Anschliiss  an  den  letztgenannten  Stoff  stehen  diePeptone, 
welelie  neuerdings  von  verschiedenen  Autoren  im  Urin  aufgefunden 
wurden.  Zum  Unterschied  von  den  Hemialbumosen  ist  man  heutzutage 
berechtigt,  diejenigen  Proteinsubstanzen  als  Peptone  zu  bezeichnen, 
deren  Lösung  beim  Kochen  nicht  gerinnt,  und  ebensowenig  weder  bei 
Zusatz  von  Kochsalz  und  Essigsäure  noch  bei  Behandlung  mit  Essig- 
s<äure  und  Ferrocyankalium  gefällt  wird,  dagegen  einen  Niederschlag 
giebt  mit  Tannin,  Phosphorwolframsäure,  Phosphormolybdänsäure  und 
Jodquecksilberkalium  (Brücke).  Die  Hauptschwierigkeit,  Peptone  im 
Harn  aufzufinden,  liegt  weniger  in  dem  Nachweis  genannter  Reactionen, 
als  vielmehr  darin,  dass  es  schwer  hält,  den  Harn,  welcher  Albumen 
und  Peptone  zugleich  enthält,  vollständig  von  seinem  Eiweiss  zu  be- 
freien, indem  die  gewöhnliche  Methode  der  Eiweissausfällung  durch 
Säurezusatz  und  Kochen  keine  Garantie  giebt,  dass  der  betreffende 
Harn  sein  Eiweiss  vollständig  verliert. 

Um  eine  vollkommene  Abscheid ung  des  Eiweisses  aus  Flüssigkeiten  zu  er- 
möglichen, hat  Fr.  Hofmeister*)  neuestens  ein  Verfahren  angegeben,  welches 
seinem  Zweck  in  besserem  Maasse  entspricht,  als  die  bisherigen  Methoden,  (s. 
Theil  I,  S.  215).  Maixner^)  hat,  um  die  nach  dem  Hof meister'schen  Ver- 
fahren vom  Eiweigs  getrennten  Peptone  weiter  zu  isoliren,  die  peptonhaltige  Flüssig- 
keit mit  Tannin  gefällt,  den  Peptontanninniederschlag  auf  einem  Filter  gesammelt, 
mit  einer  sehr  schwachen  Tanninlösung  oder  einer  Mischung  von  schwacher  Tannin- 
und  Magnesialösung  gewaschen,  dann  mit  Barythydrat  verrieben,  kurze  Zeit  er- 
wärmt, das  ausgeschiedene  Tannin  abfiltrirt  und  das  Filtrat  tüchtig  mit  Luft  ge- 
schüttelt, bis  es  sich  entfärbt  hatte.  Die  Flüssigkeit  wurde  hierauf  nochmals  filtrirt, 
(da  sich  möglicherweise  ein  flockiger  Niederschlag  abscheidet)  und  das  nur  noch 
schwach  gefärbte  Filtrat  mit  verdünnter  Schwefelsäure  bis  zur  vollkommenen  Aus- 
fällung des  Baryts  versetzt,  worauf  eine  klare,  mitunter  farblose,  zum  Nachweis 
der  Peptone  vollständig  brauchbare  Flüssigkeit  gewonnen  wurde.  Ueber  die  Reaction 
der  Peptone  s.  Theil  I,  S  214). 

Wir  haben  bis  jetzt  blos  der  Eiweissstoffe  Erwähnung  gethan, 
welche  im  gelösten  Zustande  im  Harn  sich  vorfinden.  Daneben  kommt 
aber  auch  ungelöstes  Eiweiss  im  Urin  vor,  nämlich  Fibrin  ge- 
rinn sei  in  grösseren  Flocken  und  Klumpen  und  die  mikroskopisch 
nachweisbaren  sogenannten  Harncylinder. 

Die  ersteren,  die  derben  Fibringerinnsel,  werden  sehr  selten  mit 


V  Annalen  der  Chem.  und  Pharm.   1848.  Bd.  67.  S.  97. 

Correspondenz-Blatt  des  allgem.  ärztl.  Ver.  v.  Thür.  1878.  No.  5. 
°)  Lancet.  Nov.  1879. 

*)  Hoppe-Seylcr's  Zeitschrift  für  physiol.  Chem.  Bd.  II.  S.  294. 
*)  Prag.  Vierteljahrsschr.  1879. 
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dem  Urin  entleert  und  kann  dieser  pathologische  Zustand  der  Harn- 
abscheidung  als  »Fibrinurie«  bezeichnet  werden  i). 

Um  die  Zusammensetzung  der  Gerinnsel  aus  Fibrin  zu  documentiren,  müssen 
dieselben  in  Essigsäure  quellen,  und  sich  theilwcise  lösen ;  ebenso  verhält  sich  das 
Fibrin  gegen  Chlornatrium-  oder  Salpeterlösungen,  auch  Alkalien  lösen  es.  Starke 
Mineralsäuren,  speciell  Salpetersäure,  machen  das  Fibrin  schrumpfen,  ebenso  ge- 
schieht dies  beim  Kochen  desselben  in  Wasser  von  72".  Aus  Wasserstoffsuperoxyd 
entwickelt  feuchtes  nicht  gekochtes  Fibrin  Sauerstoff. 

Die  sogenannten  Harn cy linder  stellen  mikroskopische  cylin- 
drische  Gebilde  dar,  welche  unbedenklich  als  Abgüsse  der  Harnkanälchen 
angesehen  werden  dürfen,  da  man  in  Fällen,  wo  sie  während  des 
Lebens  der  Kranken  im  Urin  abgeschieden  wurden,  in  der  Leiche  die 
Harnkanälchen  der  betreffenden  Nieren  von  Cylindern  ausgefüllt  fand, 
welche  mit  jenen  intra  vitam  beobachteten  identisch  waren.  Sie  sind 
im  Jahre  1842  von  He  nie-)  im  Harn  zuerst  gesehen  worden  und 
seither  vielfach  der  Gegenstand  specieller  mikroskopischer  Unter- 
suchung, sowie  der  experimentellen  Forschung  gewesen,  ohne  dass  es 
bis  jetzt  gelungen  wäre,  vollständige  Klarheit  in  ihre  Morphologie  und 
Pathogenese  zu  bringen.  Da  die  genannten  Gebilde  nur  im  Sedi- 
ment gewisser  Urine  nachweisbar  sind,  so  werden  dieselben  in  dem 
Capitel  „Urinsedimente"  erst  unten  ausführlich  besprochen  werden. 

Treten  wir  nunmehr  an  die  viel  ventilirte,  schwierig  zu  ent- 
scheidende, in  klinischer  Beziehung  aber  mn  so  wichtigere  Frage 
heran,  unter  welchen  Verhältnissen  Eiweiss  im  Urin  erscheint,  so  ist 
eine  Beantwortung  derselben  nur  möglich,  wenn  wir  von  den  allge- 
meinen physiologischen  Bedingungen  der  Harnabscheidung  überhaupt 
ausgehen.  Vergegenwärtigen  wir  uns  noch  einmal  die  Grundsätze, 
welche  für  die  Wasserabscheidung  und  die  Secretion  der  festen  Be- 
standtheile  in  der  normalen  Niere  gelten,  so  sind  wir  hauptsächlich 
auf  Grund  der  überzeugenden  Heidenhain 'sehen  Untersuchungen  zu 
dem  Resultat  gekommen:  1)  dass  die  Wasserabscheidung  wesentlich 
im  Glomerulus  erfolgt  und  nur  in  ganz  untergeordneter  Weise  den 
Harnkanälchen  die  Fähigkeit  zukommt,  sich  an  der  Wasserabscheidung 
unter  Umständen  zu  betheiligen,  dass  weiterhin  die  Grösse  der  Wasser- 
abscheidung in  erster  Linie  von  der  Blutströmungsgeschwindigkeit  im 
Glomerulus  abhängt,  indem  sich  die  Glomerulusepithelien  dement- 
sprechend activ  an  der  Wasserabscheidung  betheiligen,  so  dass  deren 
Maass  durch  die  Menge  des  in  der  Zeiteinheit  sie  tränkenden  Blutes 
bestimmt  wird,  und  endlich,  dass  der  Blutdruck  bei  diesem  Vorgang 
jedenfalls  nur  eine  untergeordnete  Rolle  spielt,  d.  h.  nur  ein  jene 
Zellenfunction  unterstützendes  Moment  abgibt;  2)  dass  die  festen 
Bestandtheile  des  Harns  durch  die  active  Thätigkeit  der  Epithelien 
der  Harnkanälchen,  speciell  derjenigen  der  gewundenen,  aus  der  um- 
gebenden Lymphe  extrahirt  und  an  die  Flüssigkeit  in  den  Harn- 

»7 Fälle  von  Fibrinurie  s.  F.  u.  H.  Nasse,  Unters,  zur  Physiol.  u.  Pathol. 
2.  Heft.  Bonn  1835.  —  Senator,  1.  c. 

')  Zeitschr.  f.  rationelle  Medicin.  Bd.  1.  S.  68. 
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kaiuilclien  abgegeben  werden.  Der  nurmale  Urin  enlliält  bei  enier 
versi-lnvindend  kleinen  Zahl  von  Individuen,  wovon  später  noch  die 
Rede  sein  wird,  Eiweiss  in  unbedeutender,  0,1  pCt.  nie  übersteigender 
Menge.  In  weitaus  der  Mehrzahl  der  Fälle  dagegen  findet 
siclT  im  normalen  mensehlichen  Harn  entschieden  keine 
Spur  von  Eiweiss,  und  wirft  sich  daher  von  selbst  die  Frage  auf, 
was  die  ürsaclie  dieser  Erscheinung  ist.  Da  das  Wasser  und  die 
festen  Bestandlheile  des  Harns  aus  dem  eiweisshaltigen  ßiule  abge- 
schieden sind,  so  müssen  nothwendig  bei  der  Urinsecretion  unter  nor- 
malen Verhältnissen  Bedingungen  obwalten,  welclie  veriiindern,  dass 
der  abtropfende  Harn  Bluteiweiss  enthält.  Dieselben  können  nach 
zwei  Riehtungen  hin  gesucht  werden.  Entweder  tritt  mit  dem  Harn- 
wasser im  Glomerulus  auch  Eiweiss  aus  den  Knäuelgefässcn  aus  und 
wird  dasselbe  beim  Vorrücken  durch  die  Harnkanälchen  von  deren 
Epithelien  resorbirt  und  so  dem  Urin  wieder  vollständig  entzogen, 
oder  aber  es  wird  das  Bluteiweiss  an  seinem  Austritt  im  Glomerulus 
in  die  harnabführenden  Wege  durch  die  Membran  der  Knäuel ge fasse 
beziehungsweise  deren  Epithelien  verhindert. 

Die  erstere  der  genannten  Erklärungen  ist  in  dieser  Fassung  zu- 
erst von  V.  Wittich')  plausibel  gemacht  worden  und  spräche  für  die- 
selbe der  Umstand,  dass  die  normalen  Transsudate  der  verschiedensten 
Körperhöhlen  eiweisshaltig  abgeschieden  werden,  und  dass  die  in  an- 
derer Beziehung  sichergestellte  active  Thätigkeit  der  Epithelien  der 
Harnkanälchen  für  eine  Resorption  von  Eiweiss  ungezwungen  in  An- 
spruch genommen  werden  könnte.  Allein  abgesehen  davon,  dass  die 
Transsudate  heutzutage  als  Lymphe  betrachtet  werden  und  deswegen 
ihre  Abscheidung  mit  der  des  Harns  nicht  ohne  weiteres  in  Parallele 
gestellt  werden  darf,  reden  die  neuesten  Untersuchungen  über  die 
Pathogenese  der  Albuminurie  der  zweiten  Erklärungsmöglichkeit  so 
entschieden  das  Wort,  dass  heutzutage  die  Ei  weiss  losigkeit  des 
im  Glomerulus  secernirten  Urins  als  unzweifelhafte  ph)^- 
siologische  Thatsache  betrachtet  werden  darf. 

Durch  die  Versuche  Posner's-),  der  nach  Kochen  der  frisch 
ausgeschnittenen  Nieren  in  den  Kapseln  Flüssigkeitsgeriniumg  vcr- 
misste  und  ebenso  durch  die  Ribbert'schen^^)  Experimente,  Avonach 
durch  Absperrung  der  Circulation  in  der  Niere  Austritt  von  Eiweiss 
aus  dem  Glomerulus  einige  Zeit  nach  Aufhebung  der  Abklemmuug 
beginnt,  allmälig  sich  steigert  und  wieder  rückgängig  wird,  ist  ein- 
für allemal  bewiesen,  dass  der  im  Glomerulus  abgeschiedene  Hähi  nor- 
maler Weise  kein  Serumei weiss  enthält. 

Finden  wir  Eiweiss  im  Urin,  so  ist  dies,  wie  schon  bemerkt, 
eine  pathologische  Erscheinung,  welche  unter  den  ailerverschiedenstcn 
Krankheitsverhältnissen  auftritt  und  eine  Störung  jener  normalen  Se- 


')  Virchow's  Arch.  Bd.  10. 

')  Virchow's  Arch.   1880.  Bd.  79.  S.  311. 

')  Ccntralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1879.  S.  83G. 

Salkowgki  u.  Leube,  Harn. 
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crctionsbedingungen  in  der  Niere  voraussetzt.  Eine  seit  langer  Zeit 
von  den  verschiedensten  Autoren  (CJ.  Bernard,  Stokvis')  etc.)  be- 
stätigte Beobachtung  ergibt,  dass  Hühnereiweiss  in  den  Magen  ge- 
spritzt oder  direct  in  die  Circulation  gebracht,  constant  in  den  Harn 
übergeht.  Der  Ort,  wo  dieser  Uebergang  des  Hühneral- 
bumins in  der  Niere  erfolgt,  ist  durch  die  sinnreichen  Experi- 
mente Nussbaum's-)  festgestellt  worden.  Unterband  derselbe  die 
die  Knäuelgefässe  der  Amphibien  versorgenden  Nierenarterien  und  in- 
jicirte  Harnstoff  in  das  Blut  (s.  oben),  so  trat  in  dem  Harn  kein 
Eiweiss  auf,  während  dasselbe  unter  normalen  Verhältnissen  mit 
grösster  Leichtigkeit  abgeschieden  wurde.  Dasselbe,  den  Uebertritt 
des  Hühnereiweisses  aus  dem  Blut  in  den  Müller'schen  Kapseln,  hat 
neuestens  Ribbert  auch  für  die  Säugethierniere  durch  directe  Beob- 
achtung constatirt,  indem  in  den  Partien  der  Niere,  wo  geronnenes 
Eiweiss  in  den  Harnkanälchen  sich  fand,  immer  auch  die  zugehörigen 
Glomeruli  mit  Albumen  versehen  waren.  Ist  es  danach  schon  wahr- 
scheinlich, dass  auch  das  Serumeiweiss  in  den  oben  angeführten  Fällen 
von  normaler  Albuminurie  und  ebenso  unter  den  verschiedensten  patho- 
logischen Verhältnissen  im  Glomerulus  das  Blut  verlässt  und  dem  Harne 
sich  beimischt,  so  erhält  diese  Annahme  noch  eine  zweite  Stütze  in  dem 
Funde  Ribbert's,  dass  im  Verlaufe  der  durch  die  Abklemmung  der 
Nierenarterien  hervorgerufenen  Störungen  speciell  die  Kerne  des  Glo- 
merulusepithels  erheblich  anschwellen  und  jede  Zelle  als  hoher  Buckel 
in  das  Lumen  der  Kapsel  vorspringt.  Diese  anatomischen  Verände- 
rungen legen  auch  den  Schluss  sehr  nahe,  dass  gerade  die  Epithelien 
des  Glomerulus  es  sind,  von  deren  normalem  Verhalten  die  Eiweiss- 
losigkeit  des  Glomerulussecrets  abhängt.  Mit  dieser  Annahme  einer 
cellulären  specifischen  Thätigkeit  der  Glomerulusepithelien,  welche 
unter  normalen  Verhältnissen  die  Retention  des  Eiweisses  bewirken 
würde,  stehen  die  früheren  Auseinandersetzungen  über  die  active 
Thätigkeit  der  Nierenepithelien  überhaupt  im  besten  Einklang.  So- 
bald durch  irgend  ein  Moment  die  Blutgeschwindigkeit  in  den  Nieren- 
gefässen  so  gering  wird,  dass  die  Zufuhr  sauerstoffhaltigen  arteriellen 
Blutes  zur  normalen  Ernährung  der  Glomerulusepithelien  nicht  mehr 
ausreicht,  würde  als  unmittelbare  Folge  der  Austritt  von  Eiweiss  aus 
dem  Blut  resultiren,  eine  Hypothese,  welche  bezüglich  der  Patho- 
genese der  Albuminurie  von  Heidenhain^)  zuerst  ausgesprochen  ist. 

Die  Gefösse  im  Glomerulus,  deren  integrirender  Bestandtheil  die 
aufgelagerten  Epithelien  sind,  müssen  nach  dem,  was  wir  über  die 
Veränderung  ihrer  Filtrationsfähigkeit  bei  lokaler  Anämie  wissen, 
unter  solchen  Verhältnissen  speciell  für  die  schwerer  filtrirenden  col- 
loiden  Eiweissmolecüle  durchlässiger  werden. 

Diese  Hypothese  trägt  übrigens  nur  der  Aenderung  eines  der 


•)  Recherches  experiment.  sur  les  contusions  pathogeniques  de  l'albuminurie. 
Bruxelles  1867. 

2)  Pflüger's  Arch.  Bd.  17.  S.  583.  1878. 
•■')  1.  c.  S.  371. 
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Faetoren  Rechnung,  welche  bei  der  Uriiisccreüoii  als  einem,  wenn 
auch  durch  die  uctive  Thätif^keit  der  Zellen  bedeutend  niodiii- 
cirten  Filtrationsvorgang  (s.  o.)  nalurgeniäss  in  Betracht  Uoniuien. 
Von  vornherein  ist  aber  weiter  anzunehmen,  dass  nicht  nur  die  Al- 
teration in  der  Filterhaut,  sondern  auch  Alterationen  im  Filtrations- 
druck und  der  Strömungsgeschwindigkeit  der  filtrirenden  Flüssigkeit 
und  endlich  Alterationen  in  der  chemischen  BeschaHenheit  derselben 
auf  die  Zuzammensetzung  des  Filtrats  beziehungsweise  der  secernirten 
Flüssigkeit  von  Eintluss  sein  können. 

Wie  oben  erwähnt,  spielt  von  diesen  drei  Faktoren  die  Beschallen- 
heit  der  Capillarepithelmembran  im  Glomerulus  meiner  Ansicht  nach 
die  wichtigste  Rolle,  wenn  auch  die  Verwerthung  gerade  dieses  Fak- 
tors für  (iie  Erklärung  der  Abscheidung  von  Eiweiss  im  Harn  ge- 
wisser, später  zu  erörternder  Einschränkungen  bedarf.  Schwieriger  zu 
beurtheilen  dagegen  ist  die  Bedeutung,  welche  der  Filtrationsdruck 
und  die  chemische  Beschaffenheit  der  filtrirenden  Flüssig- 
keit für  die  Pathogenese  der  Albuminurie  hat.  Was  zunächst  die 
letztere  betrifft,  so  kommt  in  pathologischen  Fällen  nur  die  Hypal- 
buminose  des  Blutes  in  Betracht.  Ihrem  Eintluss  ist  es  zuzuschreiben, 
dass  bei  längerer  Dauer  der  Hydrämie  die  Durchlässigkeit  der  Glo- 
merulusgefässwand  erhöht  wird,  dass  also  unter  solchen  Umständen 
Verhältnisse  geschaffen  werden,  die  den  oben  angeführten  Folgen  der 
verminderten  Blutzufuhr  zur  Niere  analog  sind. 

Einen  schwerwiegenden,  ja  das  ganze  Zustandekommen  der  Al- 
buminurie förmlich  beherrschenden  Einfluss  hat  in  neuester  Zeit 
Runeberg')  für  das  Verhalten  des  Filtrations  druck  es  in  Anspruch 
genommen.  Während  man  bisher  als  sicher  annahm,  dass  Membranen, 
durch  welche  Eiweisslösungen  filtriren,  das  Albumin  um  so  leichter 
durchlassen,  je  höher  der  auf  der  Membran  lastende  Druck  ist,  erhielt 
Runeberg  als  Resultat  seiner  Filtrationsversuche  an  frischen  Därmen 
Ergebnisse,  welche  dieser  Anschauung  vollständig  entgegenstehen. 

Dieselben  .sind  nach  Runeberg  kurz  zusainmengefasst  folgende: 

Die  thierischen  Membranen  verändern  ihre  Durchlässigkeit  für  Eiweissmoleküle 
und  andere  in  einer  Emulsion  fein  vertheilter  Partikel  (die  Eiweisslösungen  sind 
als  fein  vertheilte  Emulsionen  anzusehen)  durch  die  Einwirkung  verschiedener 
Druckgrade  der  Art,  dass  ein  höherer  Druck  die  Membran  weniger  permeabel  macht, 
ein  niedriger  dagegen  diese  Permeabilität  vergrössert.  —  Diese  Veränderungen  in 
der  Permeabilität  entwickeln  sich  allmälig,  so  dass  also  eine  durch  Einwirkung 
eines  niedrigen  Druckes  entstandene  Vergrösserung  der  Permeabilität  bei  Steigerung 
des  Druckes  nicht  sofort,  sondern  nur  nach  und  nach  verschwindet.  —  Wenn  die 
Membran  auf  beiden  Seiten  von  einer  Flüssigkeit  umgeben  ist  und  der  Druck  in 
verschiedener  Höhe  auf  beide  Seiten  wirkt,  so  bedingt  der  Unterschied  zwischen 
den  auf  beide  Seiten  wirkenden  Druckgraden  vollkommen  dieselben  Erscheinungen, 
wie  ein  einseitiger  Druck  d.  h.  verminderte  Differenz  ruft  vergrösserte  Permeabilität 
herver  und  ungekehrt. 

')  Arch.  f.  Heilk.  Bd.  18.  S.  1.  1877.  —  Arch.  f.  Idin.  Med.  Bd.  23.  S.  41. 
225.  1879. 
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Diese  Versuclisrcsultate  hat  Runeberg  zur  Erklärung  der  Patho- 
genese der  Albunrnuirie  benutzt  und  die  verscliiedenen  Arten  derselben 
in  klinischer  Bezieliung  mit  jenen  Grundsätzen  in  Einklang  zu  bringen 
gesucht.  Es  ist  kein  Zweifei,  dass  mit  Hülle  der  letzteren  eine  Reihe 
von  klinischen  Formen  der  Albuminurie  in  ungezwungener  Weise  ge- 
deutet werden  können.  Indessen  darf  nicht  vergessen  werden,  dass 
in  den  Fällen,  wo  eine  pathologische  Verminderung  des  Blutdruckes 
speciell  in  den  Nieren  Platz  greift,  auch  zugleich  eine  Verminderung 
der  Stromgeschwindigkeit  fast  ausnahmslos  angenommen  werden  muss 
und  dass  diese  letztere,  wie  wir  oben  gesehen  haben,  eine  Erklärung 
des  Zustandekommens  der  Ausscheidung  von  Eiweiss  im  Urin  in  ganz 
anderem  Sinne  möglich  macht. 

Ausserdem  ist  eine  Uebertragung  der  von  Runeberg  an  todten  Därmen  ge- 
wonnenen Filtrationsresultate  auf  das  physiologische  Verhalten  der  lebenden  Wand 
der  Glomerulusgefässe  sicher  nicht  ohne  Weiteres  erlaubt,  wie  dies  neuerdings  von 
Heidenhain  des  Näheren  begründet  worden  ist.    Endlich  hat  letztgenannter 
Forscher  auch  gegen  die  Deutung  des  wichtigsten  Run e b er g' sehen  Versuchs- 
resultates, wonach  Membranen  bei  Druckverminderung  für  Eiweiss  permeabler 
werden,  geltend  gemacht,  dass  bei  den  diesbezüglichen  Experimenten  Runeberg' s 
bei  steigendem  Druck  nur  der  Procentgehalt  des  Filtrats  an  Eiweiss  geringer 
ist,  die  absolute  Menge  des  filtrirten  Ei  weisses  dagegen  nicht.  Heidenhain 
selbst  folgert  vielmehr  aus  den  Versuchen  Runeberg' s,  dass  „bei  steigendem 
Druck  durch  thierische  Membranen  bei  Filtrationen  von  Eiweiss- 
lösungen  sowohl  mehr  Eiweiss  als  mehr  Wasser  durchgehe,  dass  aber 
der  Eiweissstrom  langsamer  wachse  als  der  Wasserstrom  und  daher  nur  der  Procent- 
gehalt des  Filtrates  an  Eiweiss  mit  steigendem  Druck  abnehme."    Diese  An- 
schauungen sind  durch  die  neueren  Untersuchungen  von  Gottwalt ')  in  der  Haupt- 
sache bestätigt  worden.  Auch  die  klinischen  Erfahrungen  sprechen  durchaus  nicht 
unzweideutig  für  die  Richtigkeit  des  Satzes,  dass  mit  Verminderung  des  Blut- 
druckes Albuminurie  sich  einstelle.    So  beobachtete  F.  Gräm  er  ^)  an  Kranken 
meiner  Klinik  nur  ganz  ausnahmsweise  das  Auftreten  von  Eiweiss  während  der 
Agonie,  und  ebensowenig  fand  Fleischer  (in  ca.  40 Bestimmungen)  bei  der  Chloro- 
formnarkose, selbst  wenn  dieselbe  gegen  2  Stunden  dauerte,  trotz  der  damit  verbun- 
denen bedeutenden  Blutdruckerniedrigung  bei  den  betreffenden  Individuen  Eiweiss  im 
Urin.  Auch  nach  starken  Blutverlusten  zeigte  sich  nur  ausnahmsweise  Albuminurie. 
Diese  Thatsachen  sind  entschieden  nicht  dazu  angethan,  die  Abhängigkeit  der  Al- 
buminurie von  dem  jeweiligen  Verhalten  des  Blutdrucks  zu  stützen,  während  die- 
selben theilweise  wenigstens  mit  den  Heidenhain 'sehen  Anschauungen  in  un- 
gezwungener Weise  vereinbar  sind. 

Aus  alledem  geht  hervor,  dass  die  Hauptresultate  Runeberg's 
vor  der  Hand  für  die  Pathogenese  der  Albuminurie  besser  nicht  ver- 
werthet  werden,  bevor  nicht  durch  neue,  den  physiologischen  Verhält- 
nissen der  Harnabscheidung  mehr  Rechnung  tragende  Experimente  un- 
bestreitbare Ergebnisse  erzielt  worden  sind. 

')  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie.  Bd.  4.  S.  423.  1880. 
^)  Inaug.-Diss.  Erlangen  1880. 
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Gehen  wir  nunniohr  /u  der  Besprechung  der  Albuminurie  in 
Krankheiten  über,  so  können  von  vorneherein  zwei  Zustände,  welche 
zur  Eiweissausscheidung  im  Urin  führen,  auseinander  gehalten  werden, 
obgleich,  wie  im  Verlauf  der  Analysirung  derselben  sich  ergeben  wird, 
ein^e  principiello  Unterscheidung  jener  Krankhcitszustände  bezüglich 
des  Zustandekommens  der  Albuminurie  nicht  vorhanden  ist.  In  einer 
grossen  Reihe  von  Fällen,  speciell  bei  den  Nepbritidcn,  hat  die  Niere 
in  ihren  einzelnen  Theilen  starke  anatomische  Alterationen  erfahren, 
und  damit  auch  die  Absonderung  ihres  Secrets.  In  einer  anderen 
Kategorie  von  Krankheitszuständen  ist  die  anatomische  Veränderung 
des  Nierenparenchyms  höchst  unbedeutender  Natur,  vielmehr  in  den 
Störungen  der  Circulationsverhältnisse  die  Ursache  der  abnormen  Urin- 
abscheidung  zu  suchen. 

Der  Tvpus  jener  letzteren  Fälle  ist  die  Albuminurie  als  Folge 
der  Stauung  im  Venensystem,  wie  wir  sie  bei  Herz-  mid  Lungenleiden 
auftreten  sehen.  Diese  Form  der  Albuminurie  findet  ihre  Erklärung 
zum  grossen  Theil  durch  das  Experiment.  Wird  die  V.  renalis  theil- 
weise  ligirt,  so  dass  keine  vollständige  Unterbrechung,  aber  eine 
Stauung  der  Venencirculation  eintritt,  so  zeigt  der  in  Folge  der  Ope- 
ration abgesonderte,  sparsame  Urin  Eiweiss.  Die  Ursache  für  jene 
Erscheinung  muss,  was  die  eine  Seite  des  Versuchsresultates  —  die 
Spärlichkeit  der  Urinmenge  —  betrifft,  in  der  Verminderung  der 
Stromgeschvvindigkeit  des  Blutes  im  Glomerulus  gesucht  werden.  Das- 
selbe Moment  ist  es  aber  auch,  was  den  Uebertritt  von  Eiweiss  in  den 
Urin  aufs  Einfachste  erklärt.  Denn  wie  wir  gesehen  haben,  tritt 
überall  da,  wo  durch  eine  mangelhafte  Sauerstoffzufuhr  zu  der  abson- 
dernden Membran  diese  durchlässiger  wird,  Eiweiss  im  Urin  auf. 

Ob  hierbei  der  Druck  im  Glomerulus  vermindert  oder  vermehrt 
ist,  kann  nach  unserer  Anschauung  nur  den  Grad  der  Albuminurie 
bestimmen.  Dass  dieser  Blutdruck  im  Glomerulus  in  den  meisten 
Fällen  von  pathologischer  Venenstauung  ein  verminderter  ist,  wird 
dem  aufmerksamen  Arzt  selbstverständlich  erscheinen,  da  gerade  bei 
den  nicht  compensirten  Herz-  und  Lungenleiden  mit  mangelhaftester 
Herzthätigkeit  Cyanose  und  Albuminurie  ganz  gewöhnliche  Begleit- 
erscheinungen sind.  Immerhin  ist  die  Frage  nach  der  Höhe  des  Blut- 
drucks im  Glomerulus  nach  solchen  Zuständen  nicht  so  einfach  zu  ent- 
scheiden, als  es  darnach  auf  den  ersten  Blick  scheinen  könnte.  Die 
erhöhte  Spannung,  welche  durch  die  Stauung  in  den  Venenenden  und 
Capillaren  der  Niere  geschaffen  ist,  muss  sich  nothwendig  auch  zum 
Theil  bis  in  den  Glomerulus  erstrecken.  Indessen  wird  die  Höhe 
dieses  Spannungsdruckes  wesentlich  auch  von  dem  jeweiligen  Druck 
des  zufliessenden  arteriellen  Blutes  bestimmt;  dieser  letztere  aber  ist 
in  den  meisten  klinischen  Fällen  von  Venenstauung  ganz  abnorm 
niedrig  und  kann  so  im  einzelnen  Falle  trotz  der  Stauung  durch 
Blutdruck  im  Glomerulus  geringer  sein,  als  unter  normalen  Verhält- 
nissen. Aber  nicht  nur  bei  vermindertem  Blutdruck  im  Glomerulus, 
sondern  auch  bei  Erhöhung  desselben  kann  die  Stauung  im  Venen- 
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System  Alburninurie  bedingen;  das  beweist  unzweiCelliaft  der  Fall  von 
Thrombrose  der  V.  cava  asc.  oberhalb  der  Einmündung  der  Nieren- 
venen, welchen  Bartels')  beobachtet  hat,  wobei  stets  viel  Eiweiss 
mit  dem  Urin  entleert  wurde.  Ob  bei  diesen  Stauungszuständen  ana- 
tomisch nachweisbare  Veränderungen  der  Glomerulusepithclien  sich 
regelmässig  ausbilden,  ist  noch  fraglich,  aber  in  hohem  Grade  wahr- 
schemlich.  Bei  mangelhafter  Zufuhr  von  arteriellem  Blut  durch  Ein- 
engung der  Nierenarterien  wurden  von  Ribbert^),  wie  oben  ange- 
geben, Anschwellungen  des  Glomerulusepiihels  gefunden  und  weiterhin 
constatirte  Langhaus 3)  geringgradige  Wucherung  des  Kapselepithels 
in  menschlichen  Stauungsnieren;  endlich  haben  Weissgerber  und 
Perls^)  nach  künstücher  Erzeugung  von  venöser  Blutstauung  in  den 
Nieren  Trübung  und  Quellung  der  Epithelien  überhaupt  als  Folge 
ihrer  Versuche  nachgewiesen. 

Wir  haben  bisher  bei  der  Betrachtung  der  Stauungsalb uminurie 
von  einer  Folge  der  Stauung  ganz  abgesehen,  welche  zur  Erklärung 
des  Auftretens  von  Eiweiss  im  Harn  bei  diesen  Krankheitszuständen 
mit  herangezogen  werden  kann.  Wie  Ludwig  zuerst  nachgewiesen 
hat,  kommt  es  nach  der  Unterbindung  der  Nierenvene  zu  einer  starken 
Anschwellung  der  Venenbündel  in  der  Grenzschicht,  wodurch  das  Lumen 
der  hier  gelegenen  Harnkanälchen  vollständig  geschlossen  wird.  Damit 
ist  natürlich  der  Abfluss  des  Harns  erschwert  und  so  eine  neue  Ur- 
sache für  die  Albuminurie  gegeben.  Denn  sowohl  von  physiologischer 
als  klinischer  Seite  ist  der  sichere  Beweis  geliefert,  dass  eine  Hem- 
mung des  Harnabflusses  durch  Verschluss  der  Ureteren 
Albuminurie  veranlasst. 

So  theilt  Bartels^)  einen  Fall  mit,  in  welchem  durch  Verstopfung  der 
Ureteren  durch  Steine  122stiindige  Anurie  mit  nachfolgender  mehrtägiger 
Albuminurie  zur  Beobachtung  kam.  Der  in  den  ersten  zwei  Tagen  entleerte  Urin 
zeigte  neben  seinem  Eiweissgehalt  zahh-eiche  meist  ganz  hyaline  Cylinder,  welche 
am  ersten  Tage  theilweise  mit  anhaftenden,  wohlerhaltenen  Epithelien  versehen, 
am  zweiten  durch  reichliche  glänzende  kleine  Fetttröpfchen  leicht  getrübt  er- 
schienen. Ausserdem  darf  vielleicht  auch  ein  Theil  der  Albuminurien  bei 
Schwangeren  auf  eine  Erschwerung  des  Harnabflusses  aus  dem  durch  den 
schwangeren  Uterus  theilweise  comprimirten  Ureter  zurückgeführt  werden,  wenn 
freilich  auch  für  die  Mehrzahl  der  Fälle  Cohnheim's";  plausible  Erklärung  für 
die  Oligurie  und  Albuminurie  bei  Schwangeren  (s.  u.)  die  richtige  sein  wird. 

Diese  Form  der  Albuminurie  kommt  nach  den  neuesten  Er- 
ftihrungen  Heidenhain's'')  wahrscheinlich  dadurch  zu  Stande,  dass 

Nierenkrankheiten,  S.  39. 

2)  Centralbl.  f.  d.  med.  Wiss.   1879.  S.  838. 

3)  Virchow's  Arch.  Bd.  76.  S.  85.  1879. 
*)  Arch.  f.  experim.  Path.  Bd.  6.  S.  113. 
•^)  1.  c.  S.  44.  Beob.  III. 

«)  Allgem.  Pathologie.  Bd.  2.  S.  308. 
')  1.  c.  S.  373. 
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in  Folge  der  Harnstaiiimg  die  Knäuelepithelicii  ihre  normalen  Imbibi- 
tionseigenschaCtcn  und  damit  ihr  physioiogisciies  Verliallen  überhaupt 
ändern.  Dass  es  sich  liierbei  um  eine  Alteration  der  Epithelien  han- 
delt, geht  übrigens  auch  aus  dem  oben  angegebenen  Befund  in  dem 
Bartels'schen  Falle  (Cylinder  theilweise  mit  Epithclbelag)  hervor 
und  ausserdem  fand  auch  Aufrecht')  als  Folge  teiner  üreteren- 
unterbindungen  Körnung  und  fettige  Trübung  der  Epithelien,  besonders 
der  gewundenen  Harnkanälchen. 

Wie  durch  die  venöse  Stauung  kann  selbstverständlich  auch  di- 
rect  durch  eine  Abnahme  der  Blutzufuhr  durch  die  Arterien 
Ernährung  und  physiologische  Function  der  Glomerulusepithelmembran 
mangelhaft  werden  und  so  Eiweiss  in  den  Urin  übertreten.  Die  patho- 
logischen Zustände,  unter  welchen  das  Letztere  zu  Stande  kommt, 
finden  ihr  experimentelles  Analogen  in  der  Einengung  oder  zeitweiligen 
Unterbrechung  des  Blutstromes  in  der  Nierenarterie.  Die  Folge  dieses 
Eingriffes  ist  die  Verminderung  der  Urinmenge  und  die  Abscheidung 
eiweisshaltigen  Urins,  welche  nach  Wiedereröffnung  der  vollen  Circu- 
lation  längere  Zeit,  Stunden,  bis  mehrere  Tage  anhalten  kann.  Eine 
ganze  Reihe  von  pathologischen  Albuminurien  ist  in  diesem  Sinne  zu 
erklären,  so  vor  Allem  die  Albuminurie  im  und  nach  dem  Cholera- 
anfall. Im  Verlauf  desselben  sinkt  bekanntlich  der  Blutdruck  im 
Glomerulus  so  bedeutend,  dass  die  Urinsecretion  schliesslich  ganz  auf- 
hören kann.  Der  im  Verlaufe  des  Choloraanfalls  spärlich  abgesonderte 
Urin,  ebenso  wie  die  nach  vorübergehender  Anurie  im  Beginn  der 
Reaction  secernirten  ersten  Harnmengen  erweisen  sich  als  eiweiss- 
haltig.  Bei  der  mikroskopischen  Untersuchung  finden  sich  im  Harn 
solcher  Kranken  Cylinder  und  Epithelien.  Wie  die  Cholera  können 
auch  starke  Durchfälle  den  Urin  vorübergehend  eiweisshaltig 
machen.  In  dieselbe  Categorie  gehört  wohl  auch  die  bei  Neugebo- 
renen beobachtete  Eiweissausscheidung,  welche  den  ersten 
Harn  derselben  betrifft,  besonders  wenn  im  Verlauf  des  ersten  Lebens- 
tages noch  gar  kein  Urin  abgesondert  worden  war.  Auch  die  Albu- 
minurie bei  der  Eclampsia  parturientium  ist  hierher  zu  rechnen, 
welche  nach  Cohnheim 2)  gewiss  mit  Recht  auf  einen  vorübergehenden 
Krampf  der  Nierenarterie  zurückgeführt  werden  kann.  In  demselben 
Sinne  dürfte  die  Albuminurie,  welche  nach  dem  epileptischen  An- 
fall, im  Tetanus  und  bei  der  Blei kolik  nicht  selten  beobachtet 
wird,  ihre  Erklärung  finden,  ebenso  wie  die  Albuminurie  bei  Krank- 
heiten, welche  mit  allgemeiner  Herzschwäche  oder  wenigstens  mangel- 
hafter Sauerstoffzufuhr  zu  den  Gloraerulis  einhergehen,  so  bei  Leu- 
kämie, schwerer  Anämie  u.  A. 

Im  Anschluss  an  die  eben  besprochenen  Formen  von  Alburainurie 
muss  ein  sehr  häufiges  Vorkommen  der  Eiweissausscheidung  in  der 
Pathologie  besprochen  werden  —  die  Albuminurie  im  Fieber 


")  Centralbl.  f.  rl,  med.  Wiss.  1878.  S.  337, 
1.  c.  ßd.  2.  S.  308. 
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Und  zwar  siiul  es  die  verschiedenartigsten,  mit  Fieber  einhereehenden 
Krankheiten,  welche  Albuminurie  im  Gefolge  haben.  Freilich^ist  nicht 
zu  leugnen,  dass  gewisse  fieberhafte  Krankheiten  infectiöser  Natur, 
speciell  die  Diphtherie  und  die  croupöse  Pneumonie  häufiger  zur  Albu- 
minurie füiiren,  als  andere  febrile  Zustände. 

Allen  diesen  Processen  gemeinsam  ist  die  Erhöhung  der  Körper- 
temperatur und  ist  daher  zunächst  die  Frage  nach  dem  Einfluss  der- 
selben auf  die  Harnabscheidung  bezw.  auf  die  Entstehung  der  Albu- 
minurie näher  in  Betracht  zu  ziehen.  Nach  den  Untersuchungen  vou 
Paschutin')  steigt  bei  künstlicher  Erhitzung  von  Thieren  unter  Er- 
höhung der  Pulsfrequenz  gleichzeitig  der  Blutdruck,  so  dass  von  einer 
Abnahme  der  Blutstromgeschwindigkeit  mit  ihrem  schädlichen  Einfluss 
auf  die  Glomerulusepithelien  als  einer  Folge  der  Ueberhitzung  des 
Blutes  keine  Rede  sein  kann.  Aber  freilich  verhält  sich  dies  anders, 
wenn  die  Temperaturerhöhung  41  übersteigt  oder  längere  Zeit  hoch, 
wenn  auch  unter  41  o  sich  hält.  Tritt  jetzt  eine  Schwächung  der 
Contractionskraft  des  Herzens  ein,  so  ist  damit  trotz  der  Erhöhung 
der  Pulsfrequenz  eine  Verlangsamung  der  Stromgeschwindigkeit  die 
allmälig  unabwendbare  Folge.  Dabei  findet  sich,  sowohl  bei  jenen 
künstlich  überhitzten  Thieren,  als  auch  ganz  gewöhnlich  in  den  Leichen 
von  Individuen,  welche  an  fieberhaften  Krankheiten  gestorben  sind, 
Verfettung  des  Herzens  und  der  Nierenepithelien.  Und  wenn  auch 
bis  jetzt  diese  A^'erfettungen  bei  der  Ueberhitzung  von  Thieren,  wie 
dies  Litten-)  in  seiner  massgebenden  Arbeit  nachgewiesen  hat,  nicht 
zusammengeworfen  werden  dürfen  mit  den  in  den  menschlichen  Leichen 
in  den  betreffenden  Fällen  aufgefundenen  Veränderungen,  so  bleibt 
doch  soviel  sicher  erwiesen,  dass  jene  fettig  entarteten,  schlaffen 
Herzen  unter  allen  Umständen  eine  geringere  Leistungsfähigkeit  wäh- 
rend des  Lebens  zeigen  mussten. 

Mag  auch  immerhin  die  Temperaturerhöhung  als  solche  nur  in 
seltenen  Fällen  eine  Blutdruckverminderung  zur  Folge  haben,  so 
ist  dieselbe  doch  nach  unseren  klinischen  Erfahrungen  gewiss  in  weit- 
aus der  Mehrzahl  der  Fälle  früher  oder  später  in  den  fieberhaften 
Krankheiten  die  Regel.  Speciell  ist  dies  der  Fall  bei  den  Infec- 
tionskrankheiten:  die  Einspritzung  septischer  Stoffe  unter  die  Haut 
macht,  wie  dies  das  Experiment  erwiesen  hat,  eine  Curve  von  be- 
deutend erniedrigtem  Blutdruck  und  die  klinische  Beobachtung  redet 
dieser  Thatsache  ganz  entschieden  das  Wort. 

Wenn  man  die  Häufigkeit  der  febrilen  Albuminurie  in  den  einzelnen  fieber 
haften  Krankheiten  näher  verfolgt'),  so  findet  man,  dass  bei  gewissen  Patienten 
dieselbe  häufiger  ist,  als  bei  andern.    Gramer  fand  bei  seinen  Untersuchungen 
auf  meiner  Klinik: 


')  Ber.  d.  math.  phys.  Klasse  d.  Leipzg.  Ges.  1873.  S.  95. 
2)  Virchow's  Arch.  Bd.  70.  S  1. 
•')  cf.  F.  Crämer,  1.  c.  S.  22. 
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Aus  dieser  Tabelle  ergiebt  sich,  dass  die  Pneumonie 

eine 

auffällig  hohe  Pro- 

oentzahl  von  Albuminurie  aufwies,  ferner  dass  beim  Typhus  abdominalis  die  hoch- 
febrilen Fälle  weniger  häufig  Albuminurie  zeigten,  als  diejenigen  mit  niedrigem 
Fieber.  Weiterhin  ist  bekannt,  dass  bei  der  Diphtherie  die  Coincidenz  mit  Albu- 
minurie ausnehmend  häufig  ist,  alles  Thatsachen,  welche  darauf  hinweisen,  dass 
der  jeweilige  Infectionsprocess  als  solcher  von  bestimmendem  Einfluss  auf  das 
Zustandekommen  der  Eiweissausscheidung  im  Urin  ist.  Ob  hierbei  speciell  die 
Herzthätigkeit  durch  die  Noxe  beeinträchtigt  wird  oder  ob  vielmehr  die  Elimination 
des  Krankheitsstoffes  durch  die  Nieren  eine  die  Glomerulusmembran  schädigende 
Einwirkung  ausübt,  ist  schwer  zu  entscheiden.  Für  den  letztangeführten  Modus, 
für  das  Eingreifen  der  Infection  in  die  Entstehung  der  Albuminurie  in  jenen 
Krankheiten  spricht  die  Thatsachc,  dass  der  Uebertritt  von  Micrococcen  aus  dem 
Blut  in  den  Uon  unter  dem  Microscop  beobachtet  wurde  und  weiterhin  die  kli- 
nische Erfahrung,  dass  im  Gefolge  von  Infectionskrankheiten ,  so  nach  Scarlatina, 
Diphtherie,  Pneumonie  und  anderen  nicht  selten  Glomerulo-Nephritis  sich  ent- 
wickelte. 

Wie  oben  erwähnt  spielt  die  Verminderung  des  Blutdruckes  und 
der  Strömungsgeschwindigkeit  bei  dem  Zustandekommen  der  febrilen 
Albu  rninurie  die  Hauptrolle.  Nimmt  man  noch  dazu,  dass  durch  den 
fieberhaften  Process  massenhaft  rothe  Blutkörperchen  zu  Grunde  gehen, 
so  sind  jedenfalls  Gründe  genug  vorhanden,  um  die  mangelhafte 
Function  der  Glomerulusepithelien  und  damit  die  Entstehung  der  Al- 
buminurie bei  fieberhaften  Krankheiten -zu  erklären. 

In  vielen  Fällen  wird  übrigens  ausserdem  von  einer  gewissen  Disposition 
des  einzelnen  Individuums  zur  Albuminurie  nicht  Umgang  genommen  werden 
können,  indem  unter  sonst  anscheinend  gleichen  Verhältnissen  der  eine  fiebernde 
Patient  Eiweiss  ausscheidet,  der  andere  nicht.  Wir  werden  auf  die  Angelegenheit 
weiter  unten  bei  Besprechung  der  Albuminurie  gesunder  Menschen  noch  zu  sprechen 
kommen  und  sei  hier  nur  so  viel  bemerkt,  dass,  wie  bei  gewissen  gesunden  Indi- 
viduen eine  Körperanstrengung  genügt,  die  Filtrationsmembran  im  Glomcnilus 
durchlässiger  zu  machen,  bei  den  meisten  Menschen  das  Fieber  denselben  Effect 
hat,  während  nur  bei  einer  geringen  Anzahl  von  Individuen  selbst  unter  solchen 
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Verhältnissen  die  Glomerulusmcmbran  dem  Uebertritt  von  Albumcn  in  den  Harn 
erfolgreichen  Widerstand  entgegensetzt. 

Auch  auf  den  Einfluss  des  Nervensystems  könnte  bei  dem 
Zustandekommen  der  febrilen  Albuminurie  recurrirt  werden,  da  das- 
selbe beim  Fieber  zweifellos  abnorm  reagirt  und  bei  verschiedenen 
Formen  der  Albuminurie  eine  pathogenetische  Rolle  spielt.  Durch 
Cl.  Bernard  u.  A.  ist  erwiesen,  dass  eine  Läsion  verschiedener  Theile 
des  Gehirns  und  Rückenmarkes  und  ebenso  eine  Reizung  der  Nieren- 
nerven Eiweissausscheidung  im  Harn  bedingt.  Bei  allen  diesen  Ope- 
rationen spielt  die  dadurch  hervorgerufene  Aenderung  der  Blutcir- 
culationsverhältnisse  (s.  o.)  die  vermittelnde  Rolle  für  das  Auftreten 
von  Eiweiss  im  Harn,  und  ist  der  Verengerung  der  Nierenarterie,  be- 
ziehungsweise dem  allgemeinen  Sinken  des  Aortendruckes  und  der 
Strömungsgeschwindigkeit  im  Glomerulus  (speciell  bei  Lähmung  des 
Halsmarkes)  die  Entstehung  der  experimentell  erzeugten  Albuminurie 
im  einzelnen  Falle  zuzuschreiben.  Bei  allen  möglichen  Krankheiten 
des  Gehirns  und  Rückenmarks,  so  bei  Apoplexieen,  Traumen  der 
nervösen  Centraiorgane,  Meningitis,  ferner  bei  allgemeinen  Neurosen, 
so  bei  der  Epilepsie,  dem  Tetanus  u.  a.  findet  sich  Eiweiss  im  Harn 
der  betreffenden  Patienten.  Besonders  deutlich  ist  die  Abhängigkeit 
der  Albuminurie  von  tiefergehenden  Störungen  des  Centrainervensystems 
in  folgendem  von  mir  unlängst  beobachteten  Falle  von  Meningitis 
cerebrospinalis,  wo  die  Eiweissausscheidung  mit  den  Gehirnerschei- 
nungen, unbekümmert  um  die  jeweilige  Höhe  der  Temperatur  Hand 
in  Hand  ging. 

Der  in  soporösem  Zustande  in  das  Krankenhaus  geschaffte  20jährige  Patient 
zeigte  die  ausgesprochenen  Symptome  der  Cerebrospinalmeningitis.«  Die  Temperatur 
war  am  ersten  Tage  38,4  bis  39,4,  am  zweiten  39,6,  am  dritten  39,5  bis  39,8,  am 
vierten  39,0,  am  fünften  38,4,  bis  dahin  starker  Eiweissgehalt  des  Urins. 

Am  6.  Tag  plötzlich  Verschwinden  des  Eiweisses,  nachdem  eine 
entschiedene  Besserung  seiner  Gehirn-  und  Rückenmarkserschei- 
nungen eingetreten  war,  während  andererseits  die  Temperatur  sich 
auf  39,6  erhob.  Erst  als  der  Patient  wieder  mehr  delirirt,  die  Pu- 
pillen w^ieder  weiter  werden,  tritt  anderthalb  Tage  darauf  wieder 
etwas  Eiweiss  im  Urin  aus. 

Im  Anschluss  an  die  eben  betrachteten  Formen  der  nervösen 
Albuminurie  steht  die  bei  den  Anfällen  von  Delirium  tremens  von 
Fürstner  0  beobachtete  Eiweissausscheidung  im  Harn  und  ebenso 
die  Albuminurie  bei  der  Bleikolik  (s.  o.).  Auch  bei  anderen  In- 
toxicationen  ist  der  Uebertritt  von  Eiweiss  in  den  Urin  eine  ge- 
wöhnliche Erscheinung.  Man  kann  in  dieser  Beziehung  zwei  Reihen 
von  Giftwirkungen  im  Allgemeinen  unterscheiden,  von  welchen  die 
erste  auf  die  Circulationsverhältnisse  in  den  Nieren  und  auf  den  Stoff- 
wechsel und  damit  auf  die  Epithelmembran  im  Glomerulus  sich  be- 


»)  Arch.  f.  Psych,  u.  Nervenkrankh.  Bd.  6,  1876.  S.  755. 
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zieht,  dio  andere  eine  directe,  entzüiulliche  Reizung-  der  Nierengefäss- 
wandunireu  veranlasst.  Zu  den  erstgenannten  Gilten  gehört  u.  a.  das 
Blei  und  der  Phosphor.  Letzterer,  in  grösserer  Menge  in  den  Or- 
ganismus eingeführt,  bringt  eine  Steigerung  des  Eiweisszerfalls  und 
Verleitung  der  verschiedenen  Organe,  speciell  auch  der  Nieren,  zu 
Stande;  jedoch  ist  die  Albuminurie  bei  der  Phosphorvergiftung  durch- 
aus keine  constante  Erscheinung  trotz  fettiger  Degeneration  der  Niercn- 
epithelien,  eine  Thatsache,  auf  welche  wir  wegen  ihrer  theoretischen 
Wichtigkeit  weiter  unten  nochmals  zurückkommen  müssen.  Unter  ticn 
zur  zweiten  Reihe  der  zur  Albuminurie  führenden  Tntoxicationen  ge- 
hörenden Giftstoffe,  welche,  wie  oben  bemerkt,  eine  directe  entzündliche 
Reizung  auf  die  Nieren  ausüben,  gehört  Terpentin,  Cantharidinu.  a. 

Von  diesen  Stoffen  ist  das  letztere  in  seiner  Wirkung  auf  die  Nieren  näher 
stiidirt,  und  sind  namentlich  auch  die  pathologisch -anatomischen  Veränderungen, 
welche  die  Nierenepithelien  bei  der  Cantharidinvergiftung  erleiden,  von  SchachoAva') 
genauer  erforscht  worden. 

Dieselbe  fand  lediglich  pathologisch-anatomische  Veränderungen  an  den  Epi- 
thelien  der  Harnkanälchcn ,  enorme  Vergrösserung ,  glasigen  Glanz  der  Kerne  und 
Verfettung  der  Zellen;  ferner  zahlreiche  abgestossene  feinkörnige  Epithelien  mit 
vacuolenartigem  Kern  im  Lumen  der  Hamkanälchen ,  welche  daselbst  glasig  auf- 
quellen und  in  einander  zusammenfliessend,  später  gelb  sich  verfärbende  Cylinder 
bilden.  Auffallenderweise  erschien  im  Harn  der  mit  Cantharidin  vergifteten  Hunde 
im  ganzen  Verlauf  (ausgenommen  1  Tag  ganz  im  Anfang)  des  Versuchs  kein  Ei- 
weiss.  Daraus  muss  geschlossen  werden,  was  übrigens  mit  den  oben  entwickelten 
Grandsätzen  vollständig  übereinstimmt,  dass  die  Albuminurie  von  den  Epi- 
thelveränderungen der  Harnkanälchen  unterhalb  des  Glomerulus 
unabhängig  ist. 

Der  an  den  Glomerulus  grenzende  Theil  der  Harnkanälchen  wurde  bei  der 
Cantharidinintoxication  zuletzt  befallen,  und  liegt  daher  der  Gedanke  sehr  nahe, 
dass,  wenn  die  Epitheldesquamation  bei  noch  stärkerer  Einwirkung  des  Giftes  auch 
auf  den  Glomerulus  sich  forterstreckt  hätte,  die  auf  Cantharidinvergiftung  so  ganz 
gewöhnlich  folgende  Eiweissausscheidung  nicht  ausgeblieben  wäre. 

Aehnliche  Resultate,  Körnung  und  schollige  Degeneration  der  Epithelien  der 
Tubuli  contorti  fand  neuerdings  Kabierske'^)  nach  subcutaner  Injection  von 
Chrom.salzen  und  Lassar^)  bei  Vergiftung  mit  Petroleum.  In  beiden  Fällen  waren 
die  Gloraeruli  mit  ihren  Epithelien  intact.  Nach  all  diesen  Versuchsergebnissen 
wird  es  wenigstens  höchstwahrscheinlich,  dass  jene  Reizstoffe  ähnlich,  wie  dies  von 
Hcidenhain  für  die  indigschwefelsauren  Salze  bewiesen  worden  ist,  zunächst  nur 
durch  die  Epithelien  der  gewundenen  Harnkanälchen  zur  Abscheidung  gelangen 
und  dort  tiefgreifende  anatomische  Veränderungen  an  den  Epithelien  bewirken. 

An  diese  durch  jene  Reizmittel  in  den  Nieren  hervorgerufenen 
Veränderungen  und  die  hiervon  abhängige  Albumiiiurie  reiht  sich 


0  Diss.  inaug.  sub  präsid.  Langhans.  Bern  1876. 
^  Virchow's  Arch.  Bd.  72.  S.  254.  1878. 
^)  Virchow'.s  Arch.  Bd.  77.  S.  157. 
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iicaturgemäss  die  Besprechung  des  Zustandekommens  der  Eiweissaus- 
scheidung  im  Urin  bei  den  verschiedenen  Formen  der  Nierenentzün- 
dungen. Ist  ja  doch  als  Folge  schwerer  Cantharid  in  Vergiftung  acute 
Nephritis  mit  allen  ihren  Symptomen  unzweifelhaft  beobachtet  worden. 

Im  Gegensatz  zu  den  bis  jetzt  besprochenen  Albuminurieen  ist  die 
Ursache  bei  den  nun  folgenden  nephritischen  Albuminurieen  in 
einer  anatomisch  stark  ausgesprochenen  Veränderung  in  der  Niere  und 
ihren  Epithelien  zu  suchen.  Dementsprechend  ist  denn  auch  der  Eiweiss- 
gehalt  des  Urins  der  Nephritiker  fast  ausnahmslos  ein  viel  beträcht- 
licherer als  der  in  den  oben  angeführten  Zuständen.  Nach  unseren 
öfters  entwickelten  Anschauungen  muss  der  Uebertritt  des  Eiweisses 
in  den  Urin  ausschliesslich  in  dem  Glomerulus  gesucht  werden  und 
sind  Veränderungen  des  Epithels  der  Harnkanälchen  von  nur  unter- 
geordneter, später  zu  besprechender  Bedeutung  für  das  Auftreten  von 
Albumin  im  Harn. 

Solche  mikroskopisch  nachweisbaren  Veränderungen  an  den  Glo- 
merulis  fehlen  denn  auch  in  keiner  Form  von  Nephritis,  wenn  auch 
dieselben  bei  den  verschiedenen  Nephritisformen  bald  stärker,  bald 
schwächer  entwickelt  sind.  Leider  ist  auf  das  Verhalten  der  Glo- 
meruli  und  ihrer  Epithelien  in  früherer  Zeit  sehr  wenig  Rücksicht 
genommen  worden,  so  dass  dieses  Capitel  der  mikroskopischen  Ana- 
tomie noch  genauerer  Revision  dringend  bedarf. 

In  seinem  Lehrbuch  der  pathologischen  Anatomie  (Jena  1864) 
führt  Förster  ausdrücklich  an,  dass  die  Veränderungen  des  Nieren- 
epithels auch  die  Kapseln  der  Malpighi'schen  Körperchen  betreffen. 
Oelberg und  Virchow^)  fanden  eine  Vermehrung  der  Kerne  in 
der  Glomeruluswand,  ebenso  Beer,  Cornil  und  Ranvier^).  Genauer 
geschildert  sind  die  Veränderungen  an  den  Glomerulis  in  der  acuten 
Scharlachnephritis  von  Klebs^).  Im  Ganzen  aber  ist  das  über  den 
in  Frage  stehenden  Punkt  Angegebene  nur  spärlich.  Erst  in  neuester 
Zeit  hat  Langhaus^)  den  anatomischen  Veränderungen  der  Epithelien 
in  den  Malpighi'schen  Kapseln  besondere  Aufmerksamkeit  geschenkt 
und  sind  dessen  Befunde  und  die  Angaben  Cohnheims  der  folgenden 
Zusammenstellung  hauptsächlich  zu  Grunde  gelegt. 

Bei  der  Glomerulonephritis  constatirte  Langhans  ebenso 
wie  Kleb s  und  Litten«)  eine  Wucherung  und  Loslösung  der  Epithelial- 
zellen,  so  dass  sowohl  zwischen  den  einzelnen  Capillarschlingen  als 
auch  zwischen  den  letzteren  und  den  Müller'schen  Kapseln  freie  Zell- 
massen sich  ansammeln.  Diese  letzteren  sind  wahrscheinlich  nur  die 
abgeschnürten  kernhaltigen  Enden  der  Glomerulusepithelien,  vielleicht 


')  Bartels  Niercnkrankheiteu.  S.  337. 

Gesammelte  Abhandlungen.  1858  S.  485. 
')  Precis  d'histologie  path.  S.  1026.  cf.  5). 
*)  Lehrb.  d.  pathol.  Anatomie.  S.  645. 

Virchow's  Arch.  Bd.  76.  S.  85.  1879. 
«)  Charite-Annal.  Bd.  4.  1878.  Sep.-Abdr.  S.  32. 
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auch  zum  Thcil  au.^  den  Glüinorulus^efässeu  ausgewaiidcM-ic  weisse 
Blutzelleii.  Auch  entschiedene  Epithehlefecte  sind  in  solchen  Fällen 
am  Ulumerulus  constatirt  worden.  Deraentsprecliend  finden  wir  bei 
der  Glomerulonephritis  wie  sie  im  Gefolge  von  Diphtlierie,  Recurrens 
und  anderen  Inlectionsivranivheiten,  hauptsächlich  aber  von  Scharlach, 
aullritt,  eine  Verminderung  der  Urinmenge  und  einen  beträchtlichen 
Eiweissgehalt,  welcher  den  bei  Stauungsnieren  und  den  anderen  oben 
geschilderten  Krankheitszuständen  beobachteten  Aibumingehalt  des 
Harns  bedeutend  übertrifft.  Die  Erklärung  dieses  Verhaltens  des 
Urins  bietet  selbstverständlich  keine  Sehwierigkeiten.  Man  braucht 
sich  nur  der  oben  berührten  mikroskopischen  Veränderungen  des  Glo- 
merulusepithels  zu  erinnern  und  sich  zu  vergegenwärtigen,  dass  die  Mal- 
pighi'schen  Gefässschlingen  sich  im  Zustand  der  Entzündung  mit  der  die 
letztere  characterisirenden  Verminderung  der  Strömungsgeschwindigkeit 
und  abnormen  Durchlässigkeit  der  Gefässe  sich  befinden,  um  zu  finden, 
dass  Grund  genug  für  den  Albuminreichthum  des  Harns  in  solchen 
Fällen  vorhanden  ist. 

Während  die  Epithelien  der  Harnkanälchen  hierbei  ganz  intact 
sein  können,  sind  dieselben  bei  der  gewöhnlichen  acuten  (croupösen) 
Nephritis  in  schollige  Massen  verwandelt,  zugleich  aber  auch  trift't 
man,  was  für  uns  die  Hauptsache  ist,  in  den  Müller'schen  Kapseln 
theils  Hämorrhagieen,  theils  eine  Schwellung  und  Lockerung  der  Epi- 
thelien des  Glomerulus,  so  dass  sie  zum  Theil  „buckeiförmig  in  das 
Lumen  der  Kapsel  hereinragen"  (Cohnheim);  ob  auch  hier  bei  der 
croupösen  Nephritis  nur  die  Veränderungen  der  Glomerulusepithelien 
Ursache  für  die  Albuminurie  sind,  oder  ob  auch  die  Veränderung  der 
Epithelien  in  den  Harnkanälchen  Antheil  an  der  Erzeugung  der  Albu- 
minurie haben,  ist  bis  jetzt  eine  offene  Frage.  Für  uns  kann  kein 
Zweifel  sein,  dass  auch  hier  die  Glomerulusveränderungen  die  eigent- 
liche Quelle  der  Albuminurie  sind  und  dass  von  der  Harnkanälchen- 
wand her  nur  soviel  Eiweiss  abgesondert  werden  wird,  als  beim  Croup 
anderer  Schleimhäute  geliefert  wird  und  wesentlich  zur  Bildung  der 
Membranen  beziehungsweise  Cylinder  beiträgt.  Diese  Auffassung  stützt 
sich  ganz  besonders  auch  auf  die  oben  angeführten  Befunde  Scha- 
chowa's,  welche  bei  ihrem  Versuchen  mit  Cantharidinvergiftung  die 
Degeneration  und  Abstossung  der  Epithelien  sowie  die  Cylinderbiidung 
in  den  Nieren  ohne  Albuminurie  verlaufen  sah. 

Bei  der  chronischen  Nephritis  finden  sich  neben  sehr  be- 
trächtlichen Verfettungen  und  Defecten  des  Epithels  der  Harnkanäl- 
chen ebenfalls  Hämorrhagieen  in  der  Kapsel,  einfache  Schwellungszu- 
stände  des  Glomerulusepithels  mit  vereinzelter  Desquamation  der 
Zellen,  ferner  Verdickung  des  Kapselepitheis  und  endlich  zeigt  sich 
die  Capillarwand  von  einem  feinen  glänzenden  Saume  begrenzt,  die 
Kerne  sehr  zahlreich  in  einer  feinkörnigen  fetten  Masse  liegend,  welche, 
der  Innenfläche  der  Wand  zunächst  anhaftend,  das  Capillarlumen  trübe 
erscheinen  lässt  nnd  das  Eindringen  des  Blutes  in  die  Capillaren  wäh- 
rend des  Lebens  offenbar  beschränkt.    Diesen  Veränderungen  ent- 
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sprechend  enthält  der  Urin  auch  bei  der  chronischen  Nephritis  be- 
trächtliche Mengen  von  Eiweiss,  wenigstens  im  Anfans  und  bei  etwas 
rasclierem  Verlaufe  der  Krankheit.  In  Fällen  aber  mit  sehr  chroni- 
scher Entwicklung,  wo  die  Entzündungserscheinungen  allmälig  Platz 
greifen,  oder  endlich  im  Verlauf  der  chronischen  Nephritis  eine  con- 
secutive  Herzhypertrophie  sich  ausbildet,  ist  der  Eiweissgehalt  des 
Urins  ein  relativ  geringer.  In  ersterem  Falle  ist  die  entzündliche 
Alteration  der  Epitlielmembran  so  massig,  dass  in  Folge  dessen  der 
Eiweissgehalt  des  Urins  sich  im  Ganzen  niedrig  hält,  im  letzteren  ist 
in  der  Herzhypertrophie  ein  Moment  gegeben,  welches  durch  Steige- 
rung der  Strömungsgeschwindigkeit  im  Glomerulus  den  Austritt  von 
Eiweiss  daselbst  vermindert.  Dieser  compensirende  Einfluss  der  Herz- 
hypertrophie macht  sich  in  noch  viel  höherem  Grade  geltend  bei  der 
eigentlichen  Schrumpfniere,  bei  welcher  ausserdem  noch  (s.  o.) 
durch  die  lokalen  Circulations Verhältnisse  Bedingungen  gegeben  sind, 
welche  in  dem  entzündeten,  noch  nicht  gänzlich  verödeten  und  noch 
mehr  in  den  intact  gebliebenen  Glomerulis  solcher  Nieren  eine  be- 
deutende Erhöhung  der  Strömungsgeschwindigkeit  mit  sich  bringen. 
Hierdurch  kommt  es  gewöhnlich  nicht  nur  zu  einer  Polyurie,  sondern 
auch  zu  nur  geringen  Graden  von  Eiweissausscheidungen  im  Harn, 
trotzdem  auch  bei  diesen,  wenn  auch  in  untergeordnetem  Masse  ana- 
tomische Veränderungen  an  den  Capillaren  der  Glomeruli  nicht  ver- 
misst  werden,  nämlich:  Verdickung  der  Zellen  und  schwache  Kern- 
vermehrung und  Verfettung  der  Capillarwand. 

Eine  besondere  Besprechung  verlangt  noch  die  Albuminurie  bei 
der  Amyloiddegeneration  der  Niere,  welche  in  neuerer  Zeit  viel 
häufiger,  als  man  früher  vermuthete,  besonders  als  Complication  mit 
anderen  Formen,  wo  Nephritis  gefunden  wurde.  Zunächst  ist  das  un- 
bestreitbare Factum  zu  erwähnen,  dass  Kranke  mit  Amyloidnieren 
vollständig  eiweissfreien  Harn  entleeren  können.  Einen  solchen  Fall 
haben  zuerst  Pleischl  und  Kl  ob  ^)  beschrieben,  in  welchem  der  Harn 
ein  ganzes  halbes  Jahr  eiweissfrei  blieb,  während  bei  der  Obduction 
eine  ganz  unzweifelhafte  Amyloiddegeneration  der  Malpighi'schen 
Knäuel  und  kleinsten  Arterien  nachgewiesen  werden  konnte.  In 
neuerer  Zeit  hat  sich  Litten"^)  mit  dem  Gegenstand  näher  beschäftigt 
und  mehrere  Fälle  publicirt,  in  welchen  trotz  evidenter  Amyloiddege- 
neration der  Niere  längere  Zeit  hindurch,  in  einem  Fall  ein  ganzes 
Vierteljahr  lang,  kein  Eiweiss  im  Urin  auftrat. 

Man  könnte  daran  denken,  dass  die  Albuminurie  in  denjenigen 
Fällen  von  Amyloid  fehlt,  wo  die  Glomeruli  von  der  Degeneration 
verschont  blieben.  Und  in  der  That  hat  sich  ergeben,  dass  in  ein- 
zelnen Fällen  von  fehlender  Albuminurie  die  Vasa  recta  ziemlich  aus- 
schliesslich amyloid  entartet  waren.  Aber  auch  bei  bedeutender  amy- 
loider Degeneration  der  Glomeruli  fehlte  zuweilen  die  Albuminurie, 


0  Wien.  med. Wochenschr.  1860.  s.  Rosenstein,  Nierenkrankh.  2.  Aufl.  S.258. 
Berlin,  klin.  Wochenschr.  No.  22.  1878.  —  Charite-Annalen.  Bd.  4.  1878. 
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wenn  aiu'h  allerdin^^s  im  Allseineinon  angeiiuniiiiüii  werden  dar!',  dass 
bei  ausscliliesslielier  ülonierulusdegeiieration  überwiegend  häufig  und 
zwar  unter  Umständen  eine  sehr  bedeutende  Albumiimrie  sich  ein- 
stellt. Bei  diesem  Sachverhalt  ist  eine  befriedigende  Erklärung  der 
Ursache  der  Albuminurie  bei  Amyloidniere  vorderhand  nicht  möglich, 
doch  scheint  aus  den  bisher  ermittelten  Thatsachen  wenigstens  soviel 
hervorzugehen,  dass  die  amyloid  entarteten  Gelasse  permeabler  werden 
und  weiterhin,  dass  die  Glomeruluscntartung  in  einem  gewissen  Sta- 
dium der  Ausbildung  nicht  ausreicht,  Eiweiss  durch  die  Gefässwand 
treten  zu  lassen.  Da  die  Entartung  in  den  meisten  Fällen  in  der 
Muscularis  der  Gefässe  beginnend,  nach  aussen  und  innen  in  der  W and 
fortschreitet,  so  wäre  es  immerhin  möglich,  dass  erst  dann  Albumi- 
nurie auftritt,  wenn  der  Grad  der  Entartung  allmälig  ein  vollständiger 
geworden  ist.  Indessen  erreicht  diese  Vermuthung  kaum  das  Niveau 
der  Wahrscheinlichkeit,  vielleicht  sind  es  weniger  gradweise  sich  aus- 
bildende quantitative  als  qualitative  Veränderungen  der  Wand,  welche 
je  nach  ihrer  Entwicklung  in  dem  einen  Fall  den  Durchtritt  des 
Eiweisses  gestatten,  im  anderen  demselben  noch  wie  in  der  Norm 
erfolgreichen  Widerstand  entgegensetzen. 

Im  Allgemeinen  wechselt  der  Eiweissgehalt  bei  der  Amyloid- 
entartung  der  Nieren  sehr  bedeutend;  doch  darf  hierbei  nicht  ver- 
gessen werden,  dass  weniger  die  Amyloidentartung  als  solche  die 
Variabilität  bedingt,  als  vielmehr  der  Umstand,  dass  die  in  Frage 
stehende  Degeneration  sich  so  sehr  gewöhnlich  mit  den  verschiedenen 
Formen  von  Nephritis  complicirt.  Bei  den  reinen  Fällen  von  Amy- 
loidharn  ist  meist  ein  sehr  starker  bis  2  pCt.  und  darüber  betragen- 
der Albumingehalt  des  Harns  beobachtet  worden,  welcher  daneben  so 
gut  wie  keine  Formbestandtheile  enthält,  blassgelb  gefärbt  ist  und 
ein  niedriges  specifisches  Gewicht  besitzt.  Selbstverständlich  ist,  dass, 
wenn  das  Amyloid  die  chronische  Nephritis  complicirt,  je  nachdem 
bei  letzterer  Herzhypertrophie  entwickelt  ist  oder  nicht,  auch  die 
Menge  und  der  Eiweissgehalt  des  Urins  in  entsprechender  Weise  beein- 
flusst  sein  werden. 

Bei  den  bisher  erörterten  Formen  von  pathologischer  Albuminui'ie  ist  still- 
schweigend vorausgesetzt,  dass  das  im  Harn  ausgeschiedene  Eiweiss  das  gewöhn- 
liche Serumeiweiss  oder  wenigstens  nur  Serumeiweiss  zugleich  mit  Serumglobulin 
sei.  Diese  Voraussetzung  trifft  auch  in  den  besprochenen  Fällen  wirklich  °zu.  In 
einer  Reihe  von  Fällen  dagegen  sind  auch  andere  eiweissähnliche  Stoffe  im  Harn 
nachgewiesen  worden,  speciell  Peptone  und  wirft  sich  hier  anhangsweise  die 
Frage  auf,  unter  welchen  Bedingungen  eine  solche  Peptonurie  zu  Stande 
komme.  Dass  die  Pathogenese  derselben  nicht  mit  derjenigen  der  Albuminurie  zu- 
sammenfällt, geht  schon  aus  dem  Diffusionsverhalten  der  Peptone  im  Gegensatz  zu 
dem  der  Eiweissstoffe  hervor.  Da  die  Peptone  bekanntlich  sehr  leicht  diffundirende 
Stoffe  darstellen,  so  vereinfacht  sich  die  Frage,  warum  in  gewissen  Fällen  Peptone 
in  den  Urin  treten,  ausserordentlich,  indem  nur  zu  entscheiden  ist,  unter  welchen 
Verhältni.ssen  Peptone  in  die  Nierenarterie  gelangen  um  mit  den  anderen  im  Blute 
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gelösten,  leicht  diffundirenden  Stoffen  in  den  Urin  überzutreten  Christison') 
scheint  der  erste  gewesen  zu  sein,  welcher  das  Vorkommen  einer  mit  Eiweiss 
nicht  identischen  aber  diesem  ähnlichen  Substanz  vermuthete.  Harley*) 
Mathieu  und  Andere  behaupteten  geradezu,  dass  der  normale  Harn  immer 
Peptone  enthalte;  spätere  Untersucher,  wie  Stokvis^)  und  ebenso  ich  selbst*), 
erhielten  bei  der  Prüfung  des  normalen  Urins  auf  Peptone  negative  Resultate, 
•und  es  kann  wohl  heutzutage  als  sicher  angesehen  werden,  dass  der  nor- 
male Harn  für  gewöhnlich  keine  Spur  von  Peptonen  enthält.  Anders 
in  pathologischen  Fällen.  Die  erste  Angabe  über  das  Vorkommen  von  Peptonen 
im  Harn  von  Kranken  findet  sich  bei  Eichwald^),  welcher  dasselbe  im  Urin 
einer  an  Nephritis  parenchymatosa  leidenden  Kranken  fand.  Aber  erst  Grerhardt*) 
brachte  die  Frage  über  das  Vorkommen  von  Peptonen  im  Urin  in  Fluss,  indem  er 
nachwies,  dass  bei  verschiedenen  mit  Fieber  verbundenen  Krankheiten:  Diphtherie, 
Pneumonie  etc.  und  ebenso  bei  Phosphorvergiftung  und  tertiärer  Lues,  der  Harn 
einen  mit  Alcohol  fällbaren  und  zum  Theil  in  Wasser  wieder  löslichen  Eiweissstoff 
enthält,  welchen  er  für  Pepton  erklärte.  Ergänzt  wurden  seine  Beobachtungen 
durch  Schnitzen  undRiess^),  welche  peptonartige  Körper  im  Harn  von  Kranken 
mit  Phosphorvergiftung  und  acuter  gelber  Leberatrophie  antrafen,  weiterhin  durch 
ObermüUer^),  Senator^)  und  Petri'"),  welche  in  allen  oder  wenigstens  in  einer 
sehr  grossen  Zahl  von  Fällen  des  Morbus  Brigthii  Peptone  im  Urin  vorfanden.  Be- 
sonders eingehend  behandelte  in  neuester  Zeit  Maixner"),  welcher  zuerst  die 
verbesserte,  Methode  des  Nachweises  der  Peptone  anwandte,  die  Frage  über  das  Vor- 
kommen derselben  im  Harn.  Er  gelangte  hierbei  zu  dem  Resultate,  dass  die 
Peptonurie  auftrete  nicht  nur  in  Fällen  tiefer  Störung  des  Stoffwechsels  (speciell 
bei  der  acuten  Phosphorvergiftung),  sondern  auch  besonders  constant  bei  einzelnen 
spcciellen  Krankheiten,  nämlich  bei  croupöser  Pneumonie  und  bei  Eiterungsprocessen. 

Nach  den  Untersuchungen  Drosdoff 's *^)  enthält  das  Blut  der  Pfortader 
Spuren  von  Peptonen,  mehr,  wenn  es  frisch  untersucht  wurde,  als  nachdem  es 
einige  Zeit  gestanden,  so  dass  die  Peptone  schon  im  Blut  umgewandelt  zu  werden 
scheinen.  Jedenfalls  erfolgt  die  Umwandlung  der  Peptone  rasch  und  vollständig, 
und  können  dieselben  nur  dann  zum  Theil  unverändert  im  Urin  ausgeschieden 
werden,  wenn  eine  plötzliche  künstliche  Ueberschwemmung  des  Blutes  mit  Peptonen 
vorangegangen  ist  oder  wegen  einer  tiefgreifenden  Störung  des  Stoffwechsels  jene 

')  s.  Smoler,  Prager  Vierteljahrsschr.  Bd.  18.  S.  59. 

2)  Med.  Times  and  Gaz.   1865.  Bd.  2.  S.  569  u.  570. 

3)  1.  c.  S.  22. 

*)  Sitzungsber.  der  Soc.  physico-med.  Erlang.  1878. 
5)  1.  c.  S.  333. 

«)  Ziemssen's  u.  Zenker's  Arch.  Bd.  5.  S.  216.  —  Wiener  Presse  1871. 
No.  1. 

Charite-Annalen.   1869.  Bd.  15.       Med.  Centralbl.   1870.  S.  73,  91. 
^)  Inaug.-Dissert.  Würzburg  1873. 
»)  1.  c.  S.  486.  1874. 
'")  Inaug.-Dissert.  Berlin  1876. 
")  Prager  Vierteljahrsschr.  187.9.  S.  75. 

")  Hoppe-Seyler's  Zeitschr.  f.  physioL  Chem.  Bd.  1.  S.  216.  1877. 
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>;f  Wulm  Holl  ipiuiu^i  Miii  vollziehende  Metumorphose  der  Peptone  nicht  stattfindet. 
Das  K-tztero  wünle  der  Fall  sein  bei  der  l'hospiiorveryiftunj^  und  schweren  Infec- 
tionskrankhciten,  eine  Ueberschwemmun'j  des  Blutes  von  Peptonen  dagegen  in 
Fällen,  wo  an  bestimmten  Heordcn  des  Körpers  pathologischer  Weise  reichliche 
Mengen  von  Peptonen  gebildet  werden.  Solche  Depots  von  Peptonbildung  dürfen 
nach  Maixner  angenommen  werden  bei  An.sammlungen  von  Eiter,  in  welchem  er 
stets  Peptone  nachweisen  konnte,  so  bei  Empyem  und  Abscesscn  der  verschieden- 
sten Organe,  ferner  aber  auch  in  der  Lunge  von  Pneumonikern,  in  welchen  er 
colossale  Peptonmengen  constatirte.  Eine  längere  Reihe  von  Untersuchungen, 
welche  ich  selbst  genau  an  Maixner' s  Methode  mich  haltend,  bei  einer  grösseren 
Zahl  von  Lungenentzündungen  gemacht  habe,  um  das  Vorkommen  der  Peptonuric 
bei  Pneumonie  und  das  Auftreten  eines  peptonisirenden  Ferments  in  den  pneumo- 
nischen Lungen  festzustellen,  ergab  übrigens  ein  fast  rein  negatives  Resultat,  so 
dass  ich  die  Peptonurie  bei  der  Pneumonia  crouposa  vor  der  Hand  nicht  als  ein 
häufiges,  geschweige  denn  constantes  Symptom  erklären  kann.  Eine  höchst  inter- 
essante Form  von  Pcptonham  endlich  hat  in  neuester  Zeit  Lassar')  künstlich  er- 
zeugt durch  Bestreichen  der  Haut  mit  Petroleum,  auf  welche  Procedur  hin  erst 
•  in  harziger  Körper  im  Urin,  später  Pepton  und  schliesslich  gewöhnliches  Eiweiss 
abgeschieden  wurde. 

Wir  haben  bisher  nur  Albuminurieen  in  Betracht  gezogen,  welche 
in  verschiedenen  Kranl^heiten  auttraten  und  haben  dabei  die  Voraus- 
setzung gemacht,  dass  die  Eiweissausscheidung  im  Urin  unter  allen 
Umständen  eine  pathologische  Erscheinung  sei,  d.  h.  im  Bereiche  des 
gesunden  Lebens  nicht  vorkomme.  Diese  Voraussetzung  ist  indessen 
nur  bis  zu  einem  gewissen  Grade  richtig,  indem  auch  bei  vollständig 
gesmiden  Individuen  zuweilen  Eiweiss  im  Urin  beobachtet  werden 
kann.  Diese  Thatsache  ist  durch  meine  ■'^)  im  Jahre  1878  veröffent- 
lichten und  seither  vielfach  bestätigten  (Dukes,  Fürbringer^)  u.  A.) 
Untersuchungsresultatc,  betreffend  den  Harn  von  gesunden  Menschen, 
über  jeden  Zweifel  erhoben. 

Schon  vor  dem  Erscheinen  meiner  Publication  wurde  von  verschiedenen 
Autoren*)  angegeben,  dass  der  Urin  von  Gesunden  Eiweiss  enthalten  könne,  doch 
verlangte  die  Entscheidung  dieser  Frage  vor  Allem  die  Untersuchung  einer  grossen 
Zahl  für  ganz  gesund  geltender  und  im  Zweifelfalle  (bei  Auffinden  von  Albuminurie^ 
auf  ihren  Gesundheitszustand  genau  untersuchter  Individuen.  Solche  Masscn- 
]jrüfungen  des  Urins  gesunder  Menschen  wurden  von  mir  an  119  Soldaten  ange- 
stellt, und  zwar  wurde  der  Urin  untersucht  Morgens  ehe  die  Soldaten  ihren  Dienst 
thaten  und  weiterhin  Mittags,  nachdem  sie  einen  anstrengenden  Reisemarsch  ge- 
macht hatten.  Dabei  zeigte  sich  der  Morgenurin  eiweisshaltig  bei  5  Soldaten  d.  h. 
in  4,2  pCt.  der  Fälle,  der  Mittagurin  bei  19  Soldaten  d.  i.  in  16  pCt.  der  Fälle. 


')  Virchow's  Arch.  Bd.  77.  S.  162. 
')  Virchow's  Arch.  Bd.  72.  S.  175. 
^)  Zeiischr.  f.  klin.  Med.  Bd.  1.  Heft  2.  1879. 

*)  J.  Vogel,  Virchow's  Handb.  d.  spec.  Pathol.  Bd.  6.  Heft  2.  S.  522.  — 
Ultzmann,  Wiener  med.  Presse.   1870.  No.  4.  S.  81. 
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Dagegen  war  in  dem  Falle,  wo  der  Mittagurin  ciweisshaltig  gewesen  war,  Abends 
kein  Eiweiss  im  Urin  mehr  aufzufinden.  Es  folgt  aus  diesen  Thatsachen  der  Schluss, 
dass  in  weitaus  der  Mehrzahl  der  Fälle  der  Urin  des  gesunden  Menschen 
eiweissfrei  ist,  in  seltenen  Fällen  (4  pCt.)  bei  sonst  normalem  Ver- 
halten des  Körpers  eine  geringgradige,  0,1  pCt.  nicht  überschrei- 
tende Abscheidung  von  Eiweiss  vorkommt,  welche  Albuminurie  ver- 
hält nissmässig  häufig  sich  einstellt,  wenn  körperliche  Anstren- 
gungen der  Urinse cretion  vorangehen. 

Die  Erklärung  des  Vorkommens  der  Albuminurie  bei  Gesunden 
hat  gewisse  Schwierigkeiten  und  sind  verschiedene  Hypotliesen  dar- 
über seit  meiner  ersten  Veröffentlichung  aufgestellt  worden.  Es  ist 
nothwendig,  in  dieser  Beziehung  zwei  Categorien  für  diejenigen  ge- 
sunden Menschen,  deren  Harn  Spuren  von  Eiweiss  enthält,  zu  sta- 
tuiren.  Die  erste  Categorie  umfasst  Individuen,  die  auch  ohne  voran- 
gehende Körperanstrengung  bei  sonstigem  physiologischem  Verhalten 
Eiweiss  im  Urin  entleeren;  die  zweite  Categorie  dagegen  diejenigen, 
deren  Urin  nur  nach  Körperanstrengungen  ciweisshaltig  wird.  Bei  der 
ersten  Categorie  von  Fällen  physiologischer  Albuminurie  muss  von 
jeder  Annahme  abnormer  Circulation  in  den  Nieren  und  ähnlichen 
Störungen  abgesehen  werden,  da  wir  es  hier  mit  ganz  gesunden  Indi- 
viduen und  einem  ruhigen  Normalverhalten  des  Körpers  zu  thun 
haben.  Es  bleibt  unter  solchen  Umständen  daher  zur  Erklärung 
jener  auffälligen  Erscheinung  meiner  Ansicht  nach  kaum  etwas  an- 
deres übrig,  als  für  solche  Fälle  eine  angeborene  abnorme  Beschaffen- 
heit der  Gloraeruluswand,  eine  grössere  Porosität  der  Filtrationsmem- 
bran, Defecte  in  dem  Epithelüberzug  und  ähnliches  anzunehmen,  so 
dass  die  gewöhnliche  Fähigkeit  der  Glomerulusgefässwand,  colloiden 
Eiweissstoffen  des  Bluts  den  Durchtritt  zu  verwehren,  bei  solchen  In- 
dividuen unvollständig  geworden  ist. 

Ein  höchst  interessantes  Beispiel  jener  angeborenen  Steigerung  der  Diu'ch- 
lässigkeit  der  Glomerulusmembran  habe  ich  unlängst  zu  beobachten  Gelegenheit 
gehabt,  in  einem  Falle,  wo  von  dem  Patienten  selbst  die  Albuminurie  zufällig  ent- 
deckt worden  war.  Bei  demselbem  konnte  trotz  genauester  Untersuchung  nichts 
gefunden  werden,  was  auf  eine  Nierenerkrankung  hingewiesen  hätte  und  fühlt  sich 
der  Patient  ganz  wohl.  DerEarn  war  vom  Patienten  untersucht  worden, 
weil  dessen  Bruder,  der  sich  ebenfalls  ganz  wohl  fühlte,  im  eignen 
Harn,  ebenfalls  vor  Jahren  zufällig  Eiweiss  entdeckt  hatte! 

Bei  der  anderen  Categorie  von  Menschen  ist  zAvar  die  natürliche 
Beschaffenheit  der  Gefässmembran  ebenfalls  in  der  oben  angedeuteten 
Weise  abnorm  durchlässig,  doch  ist  dieselbe  für  gewöhnlich  trotzdem 
noch  im  Stande,  den  Uebertritt  des  Bluteiweisses  in  den  Harn  zu  ver- 
hindern, verliert  aber  diese  Eigenschaft,  sobald  grössere  Anforderungen 
in  dieser  Beziehung  an  sie  gestellt  werden,  speciell  wenn  die  be- 
treffenden Individuen  sich  grösseren  körperlichen  Anstrengungen  aus- 
setzen.  Warum  nun  aber  diese  letzteren  den  Eiweissaustritt  aus  dem 
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Glomerulus  begünstigen,  ist  kaum  zu  erklären  und  hat  meiner  An- 
sicht nach  unnöthig  liilzig  geführte  Erörterungen  veranlasst. 

Nach  (lern  gegenwärtigen  Stande  unserer  })hysi<)lügisclien  Kennt- 
nisse muss  für  die  Zeit  jener  körperlichen  Anstrengung  eine  Steige- 
rung des  mittleren  Blutdrucks  und  der  Strömungsgeschwindigkeit  als 
Folge  der  starken  Muskelaction  angenommen  werden  und  haben  wir 
an  diesem  Grundsatze  auch  künftig  festzuhalten.  Dagegen  ist  aller- 
dings nach  den  Untersuchungen  von  J.  Ranke  die  Annahme  berech- 
tigt, dass  in  Folge  starker  Bewegungen  eine  Blutvcrtheilung  im  Kör- 
per zu  Gunsten  der  arbeitenden  Muskeln  eintritt,  Avährend  die  inneren 
Organe,  so  auch  die  Niere,  in  dieser  Zeit  von  einer  geringeren  Blut- 
menge versorgt  werden.  Auf  Grund  des  Angeführten  nun  eine  Er- 
klärung der  Genese  der  Albuminurie  nach  Körperanstrengung  bei  Ge- 
sunden zu  geben,  ist  möglich,  sie  kann  aber  so  lange  kaum  mehr  als 
äon  iVnspruch  einer  einfachen  Hypothese  machen,  als  nicht  directe 
Experimente  ihre  Richtigkeit  erweisen;  doch  kann  man  dieselbe  vor 
der  Hand  wenigstens  für  diejenige  erklären,  welche  mit  den  physio- 
logischen Thatsachen  am  meisten  im  Einklang  stehen.  Die  vermin- 
derte Zufuhr  des  Blutes  zur  Niere  würde  eine  Functionsschwächung 
der  Glomerulusmembran  und  ihrer  Epithelien  im  Sinne  der  Einengung 
der  Nierenarterie  und  damit  Albuminurie  bedingen  und  müsste  diese 
AVirkung  der  Aenderung  der  Blutzufuhr  zur  Geltung  kommen  trotz  der 
unleugbaren  Steigerung  der  Strömungsgeschwindigkeit  und  des  mittleren 
Blutdrucks. 

Das  bei  Gesunden  gefundene  Pactum,  dass  die  Körperanstrengungen  bei  zur 
Albuminurie  disponirten  Individuen  Eiweiss  in  den  Harn  übertreten  lassen,  findet 
sein  Analogen  in  der  Pathologie  bei  der  Schrumpfniere.  Schon  Bartels  hat  die 
Erscheinung,  dass  in  Fällen  von  Nierencin-hose  bei  Köi-perbewegungen  mehr  Eiweiss 
ausgeschieden  wird,  als  in  der  Ruhe,  sehr  richtig  erkannt.  Seine  Angaben  sind 
seither  vielfach  bestätigt  und  durch  die  neuesten  Beobachtungen  von  Runeberg 0 
besonders  deutlich  illustrirt  worden.  Ausser  Körperanstrengungen  haben,  wie 
Dukes  und  Ultzmann  und  ebenso  Fürbringe r'^)  neuerdings  nachwiesen,  auch 
deprimirende  Gemüthsaffecte  einen  positiven  Einfluss  auf  die  Erzeugung  der 
transi torischen  Albuminurie;  die  Wirksamkeit  dieses  Moments  bezüglich  des  Zu- 
standekommens der  Albuminurie  ist  a  priori  sehr  wahrscheinlich  (s.  o.  S.  315). 

Bei  den  obigen  Auseinandersetzungen,  welche  eine  Erklärung  der 
Genese  der  Albuminurie  bei  Gesunden  bezwecken,  konnte,  wie  ersicht- 
lich, von  einer  individuellen  Disposition  der  betreffenden  gesunden 
Menschen  oder  besser  gesagt,  von  einer  angeborenen  abnormen  Durch- 
lässigkeit der  Glomerulusmembran  nicht  abgesehen  werden.  Diese 
Annahme  ist  meiner  Ansicht  nach  nicht  nur  für  die  Erklärung  der 
physiologischen,  sondern  zum  Thcil  auch  der  pathologischen  Albumi- 
nurie unumgänglich  nothwendig.    Setzen  wir  voraus,  dass  die  gering- 


')  Arch.  f.  Min.  Med.  1880.  Bd.  26.  S.  231. 
*)  1.  c.  S.  9  des  Sop.-Abdr. 
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fiigige  Porosität  der  Gefässmombranen  und  die  active  Thätigkeit  der 
Glomerulusepitlielien  es  sind,  welche  bei  der  weitaus  grössten  Zahl 
gesunder  Individuen  den  Uebertritt  der  colloidalen  Substanz  in  den 
Harn  verhindern,  so  ist  es  eigentlich  selbstverständlich,  dass  die  Fähig- 
keit, das  Eiweiss  zu  retinircn,  nicht  bei  allen  Menschen  gleich  stark 
sein  wird,   sondern  in  individuellen  Grenzen  schwankt.     So  ist  es 
meiner  Ansicht  nach  aber  auch  zu  erklären,  dass  trotz  anatomischer 
Veränderung  der  Epithelien,  deren  Thätigkeit  wir  doch  eine  so  hervor- 
ragende Rolle  für  die  Pathogenese  der  Albuminurie  überhaupt  zuge- 
wiesen haben,  die  Albuminurie  zuweilen  fehlt.    Aber  wohl  bemerkt, 
nur  zuweilen !   Denn  wenn  bei  acuter  Phosphorvergiftung,  bei  schwerer 
Anämie  und  bei  der  Fettniere  der  Greise  Albuminurie  fehlen  kann 
trotz  ausgesprochener  Verfettung  der  Epithelien,  so  dürfen  wir  nicht 
vergessen,  dass  in  anderen  Beispielen  jener  Krankheitszustände  die 
Eiweissausscheidung  in  dem  Urin  nicht'  fehlt.    Den  Epithelien  nun 
aber  ersterer  Fälle  wegen  den  Einfluss  auf  die  Entstehung  der  Albu- 
minurie überhaupt  abzusprechen,  halte  ich  nicht  für  richtig.  Denn  wie 
wir  gesehen,  ist  die  locale  Anämie  der  Glomeruli  unbestreitbar  für 
die  Genese  der  Albuminurie  verantwortlich  zu  machen;  die  Epithel- 
verfettung aber  ist  auf  der  anderen  Seite  bekanntlich  ein  Coeffect  der 
Anämie.      In  diesem  Dilemma  könnte  freilich  betont  werden,  dass 
die  anatomische  Veränderung  der  Glom er ulus epithelien  bei  jenen 
Zuständen  der  Nierenverfettung  noch  gar  nicht  erwiesen  sei  und  des- 
wegen im  Einzelfalle  die  Albuminurie  recht  gut  fehlen  könne.  Allein 
eine  solche  Behauptung  ist  entschieden  gekünstelt  und  entbehrt  jeder 
Wahrscheinlichkeit;  wissen  wir  doch,  wie  empfindlich  gerade  die  Glo- 
merulusepithelien  im  Allgemeinen  gegen  anämische  Einflüsse  sind! 
Wo  also  trotz  jener  Veränderung  der  Epithelien  der  Urin  albuminfrei 
erscheint,  muss,  insofern  solche  Fälle  doch  in  jenen  Krankheitszuständen 
stets  nur  Ausnahmen  bilden,  meiner  Ansicht  nach  angenommen  av erden, 
dass  bei  den  betreffenden  Individuen  eine  höchst  geringe  natürliche 
Porosität  der  Epithelmembran  besteht,  beziehungsweise  die  Epithelien 
trotz  ihrer  anatomischen  Alteration  in  ihrer  Function  nicht  so  redu- 
cirt  sind,  dass  eine  Retention  des  Ei  weisses  im  Glomerulus  für  diese 
Ausnahmefälle  nicht  mehr  stattfinden  könnte. 

II.  Hämaturie. 

1.  Hämaturie  im  engern  Sinne. 

In  zahlreichen  Krankheiten  tritt  Blut  in  den  Urin  über  und  zwar 
sämmtliche  Bestandtheile  des  Blutes  im  Gegensatz  zu  den  sub  2  zu  be- 
sprechenden Zuständen,  wo  nur  der  Blutfarbstoff,  nicht  die  körperlichen 
Bestandtheile  des  Blutes  im  Harn  erscheinen.  Der  Urin  bei  der  Hä- 
maturie im  engeren  Sinne  ist  bald  blutroth  gefärbt,  bald  braun  mit 
einer  Nuance  ins  schwarze  oder  ins  grüne  und  lässt  beim  Stehen  förm- 
liche Blutcoagula  oder  wenigstens  ein  röthliches,  bezieluingsweise 
röthlich-braunes  Sediment  fallen. 
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üass  die  Ursache  dieser  spociellen  Beschaffenheit  des  Urins  in 
der  Anwesenlieit  von  Blut  iu  demselben  begründet  ist,  kann  Iciclit 
constatirt  werden,  indem  mit  Hülfe  verschiedener  Reagontien  die  che- 
mischen Bestandtheile,  durch  die  mikrosivopische  Untersuchung  die 
körperlichen  Bestandtheile  des  Blutes  siclicr  nachgewiesen  werden 
können. 

Was  zunächst  die  mikroskopische  Untersuchung  betrifft,  so  findet  man 
bei  bedeutenderen  Blutergüssen  in  die  Niere  die  sjjäter  zu  beschreibenden  Blut- 
cylinder,  welche  aus  Fibrin  und  Blutkörperchen  bestehende  Abgüsse  der  llarn- 
kanälchen  darstellen.  Fast  immer  zeigen  sich  im  Sediment  Blutkörperchen,  theils 
von  ganz  intacter  Form,  theils  durch  ihr  Verweilen  im  Urin  verändert.  Bald  sind 
sie  aufgequollen,  kugelig  und  wenig  gefärbt,  bald  gezackt,  stechapfelförmig.  Sind 
die  Blutkörperchen  vollständig  zerstört,  so  ergiebt  selbstredend  das  mikroskopische 
Verhalten  des  Sediments  keine  Anhaltspimkte  melir,  vielmehr  ist  in  solchen  Fällen 
nur  auf  die  chemische  und  physicalische  Untersuchung  des  Urins  zu  re- 
curriren.  Li  dieser  Beziehung  sind  die  wichtigsten,  in  der  Praxis  gewöhnlich  vcr- 
wertheten  Blutproben  die  Haeminprobe,  die  He  11  er' sehe  Probe  (Zusatz  von 
Kalilauge  und  Erhitzen)  mid  vor  Allem  auch  die  spectroscopische  Untersuchung 
des  bluthaltigen  Urins.  Die  Beschreibung  dieser  Methoden  und  Kritlsirung  ihres 
Werthes  ist  im  I.  Theil  des  Buchs  abgehandelt,  und  verweisen  wir  daher  auf  den 
betreffenden  Paragraphen  S.  246. 

Ist  auf  einem  der  oben  geschilderten  Wege  der  Beweis  geliefert, 
dass  Blut  dem  Harn  beigemischt  ist,  so  tritt  für  den  Arzt  die  Frage 
heran,  aus  .welchem  Abschnitt  der  HarnAvege  die  Blutung 
stammt  und  welcher  Ursache  dieselbe  im  einzelnen  Falle 
ihre  Entstehung  verdankt.  Sehr  leicht  zu  diagnosticiren  ist  die 
Herkunft  des  Blutes  im  Urin,  wenn  dasselbe  aus  der  Schleimhaut  der 
Harnröhre  stammt,  indem  das  Blut  nur  in  den  zuerst  abgeschiedenen 
Harnportionen  sich  findet,  während  die  letzten  Partien  des  gelassenen 
Harns  blutfrei  erscheinen.  Auch  tropft  in  der  Zwischenzeit  gewöhnlich 
Blut  aus  der  Harnröhre  spontan  ab  oder  kann  durch  Druck  entlang 
der  Urethra  jeder  Zeit  herausgepresst  werden.  Blutungen  aus  dem 
Blasenhals  sollen  stets  erst  gegen  das  Ende  des  Harnlassens  auf- 
treten, wenn  der  Sphincter  vesicae  sich  zu  contrahiren  anfängt.  Schwie- 
riger ist  die  Entscheidung,  ob  die  Hämaturie  ihre  Quelle  in  der  Blase, 
dem  Ureter  und  Nierenbecken  oder  in  der  Niere  hat.  Die  gewöhn- 
lich angeführten  Unterscheidungsmerkmale,  wonach  eine  weniger 
innige  Vermischung  des  Blutes  mit  dem  Harn  und  die  Bildung  grösserer 
Gerinnsel,  ebenso  eine  alkalische  Reaction  des  Urins  und  die  chronische 
Natur  der  Erkrankung  für  Blasenblutung,  das  Gegentlieil  für  Nieren- 
blutung, sprechen  soll,  haben  höchst  zweifelhaften  Werth.  Siclierer 
wird  das  Urtheil  durch  die  mikroskopische  Untersuchung  des  blutigen 
Urins.  Sind  die  rothen  Blutkörperchen,  weil  sie  relativ  kurze  Zeit  mit 
dem  Harn  in  Berührung  waren,  in  ihren  Formen  unverändert  und 
fohlni  die  Harncylinder,  so  spricht  dies  entschieden  mehr  für  Blasen- 
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blutung,  die  Anwesenheit  von  liarncylindern  (meist  auch  mit  vielen 
weissen  Bliitzellen)  i\eben  stark  veränderten  kugligen  rothen  Blutkörper- 
chen für  Nierenblutung,  obgleich  selbstverständlich  eine  Combination  von 
Nierenerkrankung  und  Blasenblutung  hier  das  Urtheil  trüben  kann'). 
Dagegen  kann  mit  aller  Sicherheit  die  Blutung  in  die  secernirende 
Substanz  der  Nieren  verlegt  werden,  wenn  im  mikroskopischen  Prä- 
parate exquisite  blutige  Abgüsse  der  Harnkanälchen,  Blutcylinder, 
sich  finden.  Ebenso  sprechen  die  zuweilen  im  Urin  auftretenden  Ge- 
rinsel, welche  die  Dicke  des  Ureterenlumens  besitzen,  mit  Bestimmt- 
heit für  eine  Bildung  derselben  in  den  Harnleitern,  während 
klumpige,  voluminöse  Blutgerinnsel  nur  in  der  Blase  gebildet  sein 
können.  Im  Ganzen  aber  muss  bei  dieser  Dilferentialdiagnose  an  der 
Regel  festgehalten  werden,  neben  den  oben  angegebenen  stets  die 
übrigen  Symptome  der  mit  Hämaturie  einhergehenden  Erkrankung 
zu  berücksichtigen,  deren  Schilderung  nicht  hierher  gehört. 

Die  einzelnen  Krankheiten,  welche  zum  Austritt  des  Blutes  in  die  Harn- 
wege, theils  durch  Diapedesis  theils  durch  Rhexis  Veranlassung  gehen,  sind  sehr 
zahlreich:  Traumen,  welche  die  Nieren  treffen,  vor  allem  Steine,  Nierenabscesse, 
Pyelitis,  Nephrophthise,  Nierenkrebs ;  ferner  geben  die  verschiedenen  Nephritisformen, 
speciell  die  acuten,  die  Glomerulonephritis  und  die  acute  haemorrhagische  Nephritis 
zu  Haematurie  Veranlassung.  Auch  bei  den  chronischen  Formen  fehlen  die  rothen 
Blutkörperchen  nicht  im  Sediment,  wenn  dieselben  auch  immer  spärlicher  werden, 
je  schleppender  der  Verlauf  der  letzteren  ist;  bei  der  reinen  Amyloidniere  vermisst 
man  Blutkörperchen  so  gut  wie  ganz  im  Urin.  Dass  auch  die  seltenen  Fälle  von 
Aneurysmen  der  Nierenarterien,  die  Verstopfung  der  A.  renalis  durch  Embolie,  der 
V.  renalis  durch  Thrombose  Haematurie  zur  Folge  haben,  ist  selbstverständlich.  Und 
ebensowenig  fehlen  die  Blutkörperchen  im  Sediment  bei  den  stärkeren  Graden  der 
einfachen  Stauung  in  den  Nierenvenen.  Auch  die  arterielle  Congestion  der  Nieren 
kann  zur  Haematurie  führen,  wie  ein  kürzlich  aus  der  Botkin' sehen  Klinik  ver- 
öffentlichter Fall'^)  beweist,  in  welchem  jedes  Mal  nach  einer  Erkältung  intensiv 
blutiger  Harn  mit  Blutkörperchen  und  Blutcylindern  im  Sediment  entleert  wurde. 
Ausserdem  gehören  unter  die  zur  Nierenblutung  führenden  ätiologischen  Momente 
die  Intoxicationen  mit  Cantharidin  und  anderen  scharfen  Diureticis.  Wie  zur 
Blutung  in  anderen  Organen,  so  führen  auch  zu  Nierenblutungen  gewisse  Krank- 
heitsprocesse,  welche  mit  hämorrhagischer  Diathese  verlaufen,  so  der  Scorbut,  die 
Purpura  hämorrhagica,  schwere  Infectionskrankheiten,  Blattern  etc.,  und  schliess- 
lich bildet  die  Haematurie  eine  in  den  Tropen  endemische  Krankheit,  deren 
Aetiologie  theils  mit  schwerer  Malaria,  theils  höchstwahrscheinlich  mit  der  ihr 
häufig  nachfolgenden  Chylurie  zusammenfällt,  weswegen  wir  in  dieser  Beziehung 
auf  die  Besprechung  der  Pathogenese  der  letzteren  verweisen  können.  Die  Ursachen 
für  Blutungen  aus  der  Blasenschleimhaut  fallen  zum  Theil  mutatis 
mutandis  mit  der  Aetiologie  der  Nierenblutung  zusammen.    Speciell  ist  anzu- 

0  In  einem  kürzlich  auf  meiner  Klinik  beobachteten  Falle  war  eine  gewöhn- 
liche Nephritis  mit  Blasenvaricen  complicirt  und  die  Hämaturie  trotz  der  An- 
wesenheit reichlicher  Cylinder,  wie  die  Section  erwies,  durch  Blasenblutung  bedingt. 

2)  Socoloff,  Berl.  klin.  Wochenschr.   1874.  No.  20. 
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uUucu,  dass  die  Cystitis  diphtheritica  und  die  Geschwüre  in  der  Blase,  welche 
Steinen  und  Carcinoraen  ihre  Entstehung  verdanken,  besonders  häufig  Blasen- 
hacmaturie  bedingen,  und  endlich,  dass  in  freilich  nicht  sehr  häufigen  Fällen  auch 
Blasenvaricen  zu  Rupturen  und  Blutergüssen  in  die  Blase  führen  können. 

Die  Actiologie  der  Urethralblutungen  liegt  auf  der  Band  und  soll  hier- 
bei nur  noch  bemerkt  werden,  dass  Blutungen  bei  der  Cathetcrisation  ein  sehr  ge- 
wöhnliches Ercigniss  sind  und  deswegen  hieraus  allein  keine  bestimmten  Schlüsse 
auf  Veränderungen  in  Urethra  und  Blase  gezogen  werden  dürfen. 

In  einzelnen  Fällen  ist  es  von  Wichtigkeit,  zu  bestimmen,  ob  das  bei  der 
Haematurie  durch  Coagulation  gewonnene  Eiweiss  lediglich  von  der  Anwesenheit  des 
Blutes  im  Urin  herrührt  oder  oh  die  Haematurie  mit  einer  daneben  ver- 
laufenden Albuminurie  complicirt  ist.  In  solchen  Fällen  entscheidet  die 
Uebung  in  der  Abschätzung  der  Grösse  des  Eiweissniederschlags,  oder,  wenn  man  ganz 
sicher  gehen  will,  die  chemische  Analyse.  Die  Wäguug  des  abgeschiedenen  Albumens 
n  einer  bestimmten  Menge  Urin  verglichen  mit  dem  relativen  Gewicht  des  Eisens 
(aus  welchem  die  entsprechende  mittlere  Menge  des  Blutalbumins  berechnet  werden 
kann),  giebt  im  betreffenden  Falle,  grössere  Differenzen  vorausgesetzt,  die  nöthigen 
Anhaltspunkte. 

2.  Hämoglobinurie. 

Wie  der  Name  besagt,  wird  bei  dieser  Erkrankung  der  Blut- 
farbstoff allein  mit  dem  Urin  entleert,  im  Gegensatz  zu  dem  ganzen 
Blut  bei  der  Hämaturie.  Solche  Fälle  von  Hämoglobinurie,  deren 
eclatantestes  Merkmal  ist,  dass  trotz  der  dunkelrothen  Färbung  des 
Urins  keine  Biutkörperchen  unter  dem  Mikroskope  nachweisbar  sind, 
wurden  schon  früher,  hauptsächlich  in  England,  beobachtet*). 

Neuerdings  ist  die  Krankheit  häufiger  Gegenstand  von  Publica- 
lionen  geworden,  vor  Allem  nachdem  die  Bedingungen  der  Hämoglo- 
l)inurie  durch  das  Experiment  mehr  und  mehr  aufgeklärt  wurden. 

Der  Hämoglobin  enthaltende  Urin  ist  intensiv  dunkel-  bis  schwarz- 
roth  gefärbt,  giebt  beim  Kochen  Coagulation,  und  zwar  ein  eigenthüm- 
liches  braunes  Gerinnsel,  welches  sich  auf  der  Oberfläche  der  Harnprobe 
hält.  Extrahirt  man  dasselbe  mit  schwefelsäurehaltigem  Alkohol,  so 
geht  der  Farbstoff  in  Lösung  über  und  nimmt  die  Flüssigkeit  einen 
röthlichcn  Farbenton  an.  Dass  man  es  hierbei  mit  Blutfarbstoff  zu 
ihun  hat,  ergiebt  die  spectroskopische  Untersuchung,  dass  dabei  der 
reine  Blutfarbstoff  unabhängig  von  den  körperlichen  Bestandtheilen 
des  Blutes  in  den  Harn  getreten,  das  Mikroskop,  indem  die  rothen 
Blutkörperchen  im  Präparat  fehlen,  dafür  aber  in  den  schweren  Fällen 
amorphe,  rothbraune  Massen,  oder,  wie  bei  der  experimentellen  Hä- 
Tiioglobinurie,  kugelige,  rosenkranzförmig  aneinandergereihte  gelbrothe 
Tropfen  von  Hämoglobin  sichtbar  sind.  Dieselben  erfüllen,  wie  die 
Obfiuctionen  lehren,  die  Harnkanälchen  ähnlich  den  Harncylindern 


')  Der  erste,  welcher  in  dem  blutig  gefärbten  Urin  das  Fehlen  der  Blutzellen 
constatirt,  scheint  Pavy  gewesen  zu  sein.  Die  Bezeichnung  „Hämoglobinurie" 
rührt  von  Popper  her  (Virchow-Hirsch,  Jahresb.  1868.  Bd.  1.  S.  221). 


376 


Auftreten  abnormer  Bestandtheile  im  Harn. 


und  veranlassen  dadurch  ein  bi-aunrothes  radiäres  Aussehen  der  Nieren. 
In  seltenen  Fällen  erscheint  das  Hämoglobin  wohl  auch  zum  Theil 
in  Form  von  Krystallen  im  Harn von  welchen  die  mitabgeschiedenen 
Harncyliiider  besetzt  sein  können.  Die  letzteren  sind  nicht  selten 
Bestandtheile  des  Hämoglobiiiharns  und  geht  in  solchen  Fällen  die 
Hämoglobinurie  mit  Albuminurie  einher.  In  den  reinen  Fällen  von 
Hämoglobinurie  findet  sich  im  Harn  kein  Eiweissstoff  mit  Ausnahme  des 
Albuminstoffs,  welcher  beim  Erhitzen  und  bei  Säurezusatz  zur  Hämo- 
globinlösung aus  dem  Hämoglobin  abgespalten  wird,  indem  das  letztere 
in  Albumin  und  Hämatin  zerfällt.  I)er  im  frischen  Harn  ausgeschie- 
dene Blutfarbstoff  ist  übrigens  nach  Hoppe-Seyler-)  nur  in  den 
seltensten  Fällen  Hämoglobin,  sondern  Met  hämo  globin,  eine  Hämo- 
globinmodification,  welche  weniger  Sauerstoff  als  das  Oxyhämoglobin 
und  mehr  als  das  Hämoglobin  enthält  und  würde  daher  die  Bezeich- 
nung der  in  Frage  stehenden  klinischen  Erscheinung  mit  Hämoglo- 
binurie besser  in  „Methämoglobinurie"  umgewandelt. 

Der  sp ectroscopische  Nachweis  des  Blutfarbstoffs  im  Harn  des  (Methämo- 
globins) geschieht  in  der  Weise,  dass  man  eine  Probe  des  klar  filtrirten  und  ent- 
sprechend verdünnten  Urins  in  massig  dicker  Schicht  vor  den  Spalt  des  Spectro- 
scops  bringt.  Bei  Anwesenheit  von  Methämoglobin,  worum  es  sich  fast  ausnahmslos 
handelt,  erscheinen  3  Absorptionsstreifen,  von  denen  der  zwischen  C  und  D  näher 
an  C  gelegene  für  das  Methämoglobin  characteristisch  ist  (Hoppe-Seyler).  Durch 
Fäulniss,  zu  welcher  der  Harn  sehr  geneigt  ist,  wird  es  in  Hämoglobin  zurück- 
verwandelt. Schüttelt  man  solchen  Urin  mit  Luft,  so  treten  die  beiden  Oxy- 
hämoglobinstreifen  in  Erscheinung  (s.  o.  Theil  I.)- 


II 
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227-30 
C 

243-47  257-63 
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•  Fig.  29. 

Gxyhämoglobin-Methämoglobiustreifen  im  spectroscopischen  Bilde 
(Schmidt-Hänsch'sches  Instrument). 


Obiges  Spectrum  stammt  von  dem  frischgelassenen  Harn  eines  Kranken  meiner 
Beobachtung;  der  eine  gegen  C  hin  gelegene  Streifen  (227  — 3Ü)  entsprach  dem 
Methämoglobinstreifen,  die  beiden  anderen  (243—47  und  257— 63),  bei  genauer 
Vergleichung  mit  den  Streifen  einer  Oxyhämoglobinlösung,  den  Oxyhämo globin- 
streifen. 

Ueber  das  Vorkommen  und  die  Pathogenese  der  Hämoglobinurie 


')  Neale,  Lancet  1879.  Bd.  2.  S.  725. 
^)  Physiol.  Chem.  S.  862. 


Hämoglobinurie. 


377 


haben  die  neueren  Erfalirunsren  am  Kraiikeiiljcti,  \oi-  Allem  aber  die 
Kesultate  der  experimtMilellon  Porscbuiii;  Liciit  vorbreilet.  Wie  ge- 
wisse Eiweisskörper,  speciell  das  Ilühuereiweiss,  bei  ilirem  Durchtritt 
aus  den  Gelassen  in  die  liarnkanält-heii  keinem  Widerstande  begegnen, 
so  tritt  auch  das  Hämoglobin,  sobald  es  im  Serum  gelöst  ist,  ohne 
Weiteres  in  den  Harn  über  und  zwar  wahrscheinlich  nach  Ponfick's 
Untersuchungen  ')  durcli  die  Epithclicn  der  gewundenen  Harnkanälchen. 
Dieser  Ueberlritt  des  Hämoglobins  in  den  Urin  erfolgt,  wie  das  Ex- 
periment festgestellt  hat,  unfehlbar,  sobald  das  Hämoglobin  im  Blut- 
plasma gelöst  ist,  d.  h.  sobald  eine  grössere  Zahl  von  Blutkörperchen 
das  Hänioglobin  aus  ihrem  Stroma  abgegeben  hat.  Eine  solche  Tren- 
nung des  Blutfarbstoffs  von  der  Substanz  der  Blutkörperchen  aber 
kann  durch  die  verschiedensten  Substanzen  herbeigeführt  Averden,  so 
durch  Injection  von  Glycerin,  gallensauren  Salzen,  Infusion  von 
destill irtem  Wasser  u.  a. 

Dass  auch  die  Hämoglobinurie  beim  Menschen  durch  eine  vor- 
herige Aullösung  von  Blutkörperchen  und  Freiwerden  des  Hämoglo- 
bins bedingt  i.st,  hat  Küssner-)  direct  bewiesen,  indem  das  Serum 
des  Schröpf kopfblutes,  das  er  einem  Kranken  entnahm,  während  eines 
Anfalls  von  Hämoglobinurie  rubinroth  war,  in  der  Zeit  ausserhalb 
des  Anfalls  hellgelblich.  Die  Bedingungen,  welche  in  der  mensch- 
lichen Pathologie  die  Auflösung  der  rothen  Blutkörperchen  und  damit 
Hämoglobinurie  veranlassen,  sind  zum  Tlieil  klar  gelegt,  zum  Theil 
noch  dunkel.  Im  Einklang  mit  den  Resultaten  der  experimentellen 
L^athologie  fan"d  man  Hämoglobinurie  nach  Intoxication  mit  Arsen- 
wasserstoff^),  Salzsäure-*),  Schwefelsäure^),  Pyrogallus- 
säure^),  chlorsaurem  Kali^),  im  Verlaufe  von  Icterus^)  und 
wahrscheinlich  auch  bei  Fettembolie^)  ferner  nach  Verbrennun- 
gen und  Lammbluttransfusionen. 

Allen  diesen  ürsaclien  der  Hämoglobinurie  eigenthümlich  ist  ihre 
zerstörende  Einwirkung  auf  die  rothen  Blutkörperchen,  bei  der  Lamm- 
bluttransfusion der  Umstand,  dass  die  Blutkörperchen  einer  Thier- 


')  He  r  mann 's  Handb.  der  Physiol.  Bd.  5.  S.  341.    Vgl.  dagegen  Bridges 
Vdams  (Diss.  Beni.  1880),  welcher  das  Hämoglobin  auch  in  den  Kapseln  fand. 
^)  Deutsch,  med.  Wochcnschr.  1879.  No.  37. 

^)  J.  Vogel,  Harnanalyse.  S.  246.  —  Wächter,  Vierteljahrsschr.  f.  gerichtl. 
Med.  Bd.  '28.  S.  251. 

•)  Naunyn,  Dubois  Arch.   1868.  S.  413. 

^)  ßamberger,  Centralbl.  f.  med.  Wissensch.   1874.  S.  571. 

*)  Neisscr,  Zeitschr.  f.  khn.  Med.  Bd.  1.  S.  88.  1880. 

')  Hofmeier,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1880.  S.  506.  510  und  verschic- 
'lenc  andere  Autoren. 

W.  Legg,  Jahresber.   1875.  Bd.  2.  S.  245.  —  Murri,  ibid.  1879.  Bd.  2 

S.  206. 

")  Scriba,  Deutsch.  Zeitschr.  f.  Chir.  1879.  Bd.  12.  S.  118.  —  Vgl.  auch 
Riedel,  ibid.  Bd.  12.  S.  118.  1880. 
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species,  wie  Ponfick')  nachgewiesen  hat,  im  Blute  einer  anderen  sich 
nicht  zu  erhalten  vermögen,  vielmehr  durch  das  Blutserum  der  fremden 
Species  aufgelöst  werden.  Auf  einen  toxämischen  Einfluss  dürfte  wohl 
auch  die  Hämoglobinurie  bei  schweren  Infectionskrankheiten 
zurückgeführt  werden,  wie  sie,  wenn  auch  höchst  selten,  im  Verlaufe 
von  Typhus  abdominalis^)  und  Scharlach^)  constatirt  wurde. 

Dagegen  verschliesst  sich  die  Pathogenese  der  periodischen, 
mit  Fieberanfällen  ein  hergehenden  Hämoglobinurie-jvor  der  Hand 
völlig  dem  Verständniss,  trotzdem  gerade  diese  Form  von  Hämoglo- 
binurie in  neuerer  Zeit  relativ  häufig  beobachtet  und  in  klinisclier 
Beziehung  genau  studirt  worden  ist.  Wir  wissen  nur,  dass  die  An- 
fälle lediglich  im  Anschlüsse  an  Erkältungen  und  Durchnässungen 
vorkommen,  ja  Rosenbach'*)  hat  sogar  einen  solchen  Anfall  von 
Hämoglobinurie  künstlich,  wie  im  Experiment,  durch  ein  kaltes  Fuss- 
bad bei  seinem  Kranken  hervorgerufen.  Allein  es  ist  damit  begreif- 
licherweise nicht  erklärt,  warum  in  den  betreffenden  Fällen  eine 
einfache  Erkältung  diese  schwere  Alteration  des  Blutlebens,  die  Auf- 
lösung der  rothen  Blutzellen,  und  die  Fieberparoxysmen  hervorruft. 

Wie  die  Erkältung  in  den  genannten  Fällen,  scheinen  auch  an- 
dere Einflüsse  in  unerklärter  Weise  das  Erscheinen  von  Hämoglobin 
im  Harn  veranlassen  zu  können.  So  beobachtete  R.  Lepine^)  bei 
einem  Kranken  mit  Morbus  Brighthii,  dass  sich  Hämoglobinurie  ein- 
stellte, sobald  sich  derselbe  Excesse  in  Baccho  et  Venere  er- 
laubte. Ein  anderes  ätiologisches  Moment  bildete  in  einem  kürzlich 
von  mir  beobachteten  Falle"^)  angestrengtes  Laufen. 

Der  Kranke,  ein  kräftiger  Soldat,  bemerkte  nach  jeder  Feldübung  Blut  im 
Urin.  Seine  Angaben  bestätigten  sich  bei  Probemärschen,  welche  wir  ihn  zur  Sicher- 
stellung der  Hämaturie  machen  liessen.    Jedesmal,  wenn  Patient  1  —  2  Stunden 
j^^.    >  vor  unseren  Augen  marschirt  war,  erschien  der  nunmehr  ge- 

V'  lassene  Harn  schwärzlich-roth ;  beim  Erhitzen  zeigte  er  die 

•'^  Hämoglobinalbuminatgerinnsel  (sonst  kein  Eiweiss),  bei  der 


-'"W  spectroscopischen  Untersuchung    den    oben  abgebildeten 

^-  'h         characteristischen  Methämoglobinstreifen ;  im  microscopischen 

Bild  dagegen  fehlten  die  Blutkörperchen  und  fanden  sich 
^^ig-  SO.  Yig,  30  abgebildeten  amorphen  rothbraunen 

Amorphe  Hämoglobiumassen.  jyj^ggg^i 

Der  Eintritt  der  Hämoglobinurie,  um  die  es  sich  hiernach  zweifellos  handelte. 


1)  Virchow's  Arch.  Bd.  72.  S.  273. 

2)  J.  Vogel,  Harnanalyse.  S.  246.  —  Naunyn,  1.  c.  S.  423.  —  Immer- 
mann, Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Med.  Bd.  12.  S.  502. 

3)  Heubner,  Ibid.  Bd.  23.  S.  282. 
'')  Deutsch,  med.  Wochenschr.  1880. 

^)  Revue  men.  sde  med.  et  de  chir.  1880.  2.  —  Centralbl.  f.  d.  med.  Wiss. 
1881.  S.  146. 

Die  Publication  des  Falles  ist  durch  Fleischer  erfolgt.  —  Berliner  klm. 
Wochenschr.  1881.  S.  691. 
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edoh^tc  auf  einen  1— 2standigon  Marsch  mit  der  Promptheit  des  Experiments 
stärker  oder  schwächer,  je  nachdem  der  Marscli  länger  oder  kürzer  gedauert  hatte. 
Der  unmittelbar  hernach  gelassene  Harn  war  am  liämoglobinreichstcn,  und  verlor 
der  Urin  rasch  im  Laufe  von  1— '2  Tagen  allmälich  seinen  Gehalt  an  ]31utfarbstoff. 
Alle  erdenklichen  Versuche  Fleischer 's,  der  Ursache  dieser  räthsclhaften  Er- 
scheinung auf  die  Spur  zu  kommen,  blieben  erfolglos:  Starke  körperliche  An- 
strens^ungen  anderer  Art  (Holzhacken,  Mörsers tossen  etc.),  Schwitzen,  kalte  Bäder 
reichliche  Zufuhr  von  Phosphorsäure,  Milchsäure  und  Natronbicarbonat  riefen  die 
(übrigens  stets  lieberlos  verlaufende  und  das  Allgemeinbefinden  nicht  alterirende)  Hä- 
moglobinurie nie  hervor;  sie  war  und  blieb  lediglich  der  Effect  angestrengten  Mar- 
sch irens. 

III.  Melitiirie. 

Unter  Meliturie  (syn.  Giycosuric,  Diabetes  mellitus ^)  ver- 
steht man  die  krankhafte  Abscheidung  von  Zucker  im  Urin. 

Wahrscheinlich  ist  die  Beobachtung,  dass  der  Urin  zuweilen  süss  schmeckt, 
uralt.  In  dem  medicinischen  Sanskritwerke  der  brahmanischen  Periode  der  in- 
dischen Medicin,  im  Ayur-Veda,  findet  sich  ein  Passus'^),  wo  als  eine  der  10  Arten 
pathologischen  Urins  auch  der  „  Zucker urin"  aufgeführt  wird.  In  der  griechischen 
Medicin  dagegen  sucht  man  vergebens  nach  Andeutungen  davon ;  nur  der  mit  der 
Zuckerabscheidung  gewöhnlich  einhergehenden  Polyurie  geschieht  bei  den  ver- 
schiedensten Schriftstellern  des  klassischen  Alterthums  und  des  Mittelalters  Er- 
wähnung^), zuerst  bei  Celsus'')  und  Aretaeus*),  von  denen  letzterer  der  Krank- 
heit den  Namen  Diabetes  gegeben  hat  und  ihr  Wesen  in  einem  „Aufgehen  des 
Fleisches  und  der  Glieder  in  Urin"  sah.  Galen'')  hielt  die  Krankheit  für  eine 
Nicrenkrankheit,  beziehungsweise  Retentionssch wache  der  Nieren  („drov:«  r^g 
xa''Jexziy.rjg  «Jyva/zewg"),  in  Folge  deren  das  aus  dem  Magen  ins  Blut  aufgenommene 
Getränk  nicht  retinirt  werden  könne,  und  desswegen  rasch  und  reichlich  den  Körper 
im  Urin  verlasse,  für  die  so  herausgeschalTte  Flüssigkeit  sei  Ersatz  nothwendig, 
daher  der  Durst.  Diese  Ansicht  Galen 's  blieb  über  1  '/i  Jahrtausende  mass- 
gebend. Den  bedeutendsten  Schritt  in  der  Erkenntniss  des  Diabetes  mellitus  that 
Thomas  Willis  (Mitte  des  17.  Jahrhunderts;,  indem  er  den  süssen  Geschmack 

')  In  dem  folgenden  Abschnitt  ist  für  die  Zuekerausschcidung  im  Allge- 
meinen der  Ausdruck  Meliturie  gewählt,  Diabetes  mellitus  für  die  länger 
dauernde  Abscheidung  von  Zucker  im  Harn  mit  den  bekannten  klinischen  Erschei- 
nungen, Glycosurie  endlich  für  die  Zustände,  wo  durch  physiologische  oder  pa- 
thologische Einflüsse  bedingt  vorübergehend  Zucker  im  Harn  erscheint. 

^  Hesslcr,  Su.srutas  Ayur  vedas  etc.  Bd.  I.  S.  183. 

•')  Eine  ausführliche  Entwicklung  der  Geschichte  der  Meliturie  findet  sich  in 
dem  Aufsatz  von  Max  Salomen:  Geschichte  der  Glyccsurie  von  Ilippocrates  bis 
zum  Anfang  des  19.  Jahrhunderts.    Deutsches  Arch.  für  klin.  Med.  Bd.  8.  S.  489. 

*)  De  Medicina  Libri  octo,  Lib.  IV.  Cap.  20,  2. 

')  Aretaei  Cappadoc.  Op.  de  causis  et  signis  diuturn.  morbor.  Lib.  II. 
Cap.  2  ed  Kühn  Lip.9.  1828.  S.  131. 

•)  De  locis  affectis.  Lib.  VI.  Cap.  3  ed  Kühn,  S.  394-401. 


380 


Auftreten  täbnormer  Bestandtheile  im  Harn. 


des  diabetischen  Harns  als  pathognostisch  erkannte  und  beschrieb  „quasi  melle 
aut  saccharo  imbutam  urinam,  mire  dulccscere" ')  •  100  Jahre  sjjäter  (1772;  ent- 
deckte der  Liverpooler  Arzt  Matth äusDobson'),  dass  in  dem  Urin  von  Diabetikern 
eine  zuckerähnliche  Masse  als  Rückstand  sich  findet  und  Wein-  und  Essiggährung 
zeigt,  ferner,  dass  der  Harn  bei  Diabetes  eiweissfrei  ist,  und  endlich,  dass  das  Blut- 
serum der  Kranken  süss  schmeckt;  die  Analysen  Dobson's  wurden  bald  darauf 
von  Cowley'')  und  von  J.  P.  Frank*)  bestätigt.  Schliesslich  wurde  am  Ende  des 
18.  Jahrhunderts  von  dem  Engländer  John  Rollo  der  wichtige  Einfluss  fest- 
gestellt, welchen  die  vegetabilische  Kost  auf  die  Unterhaltung  der  Zuckeraus- 
scheidung ausübt. 

Die  Fortschritte,  welche  die  Lehre  vom  Diabetes  im  19,  Jahrhundert  machte, 
beziehen  sich  wesentlich  auf  die  Erforschung  der  Ursachen  der  Krankheit  und  ihre 
physiologisch  -  experimentelle  Analyse.  Die  interessantesten  hierauf  bezüglichen 
physiologischen  Thatsachen  wurden  1848 — 1850  von  Claude  Bernard  gefunden, 
indem  derselbe  zuerst  das  Glycogen  der  Leber,  die  Zuckerbildung  in  jenem  Organ, 
und  endlich  die  frappirende  Thatsache  entdeckte,  dass  durch  die  Verletzung  einer 
bestimmten  Stelle  des  vierten  Ventrikels,  an  der  Spitze  des  Calamus  scriptorius, 
es  allezeit  möglich  ist,  wenige  Stunden  nach  der  Operation  Zucker  im  Harn  zur 
Ausscheidung  zu  bringen. 


lieber  das  Vorkommen  und  den  Nachweis  des  Zuckers  im  Harn. 

Da  das  Blut  des  gesunden  Menschen  nach  den  übereinstimmenden 
Angaben  älterer  wie  neuerer  Forscher  unabhängig  von  der  Nahrung 
Zucker  enthält"),  so  ist  bei  der  leichten  Filtrirbarkeit  des  gelösten 
Zuckers  auch  zu  erwarten,  dass  im  Harn  des  gesunden  Menschen 
Zucker  abgeschieden  werde. 

Die  Thatsache,  dass  im  Urin  ganz  gesunder  Mensclien  Zucker,  und  zwar 
Traubenzucker,  enthalten  ist,  wurde  zunächst  für  ältere  Leute  nachgewiesen  von 
Dechambre^),  für  den  Fall  einer  länger  dauernden  ausschliesslichen  Ernährung 
mit  Zucker  und  stärkemehllialtiger  Nahrung  von  Mos  1er besondere  Bedeutung 
aber  gewann  die  Frage  erst  durch  die  Untersuchungen  des  normalen  Urins  auf 


')  De  medicamentor.  operationibus  in  corpore  humano.   Sect.  IV.  Cap.  3. 

S.  101.  Genf  1680. 

^)  Med.  Bemerkungen  u.  Unters,  der  Aerzte-Gesellsch.  in  London.    Bd.  6. 

S.  248.  Altenburg  1778.  Uebersetzung. 

3)  Sammlung  auserL  Abh.  Bd.  13.  S.  112  flf.  1789.  Lond.  med.  Journ.  1788. 

S.  286. 

*)  Joh.  Pet.  Frank,  de  curandis  hom.  morb.  epitome,  Lib.  V.  de  proiluvns 
Pars  1.  S.  46.  Mannheim  1794. 

^)  Gases  of  the  Diabetes  mellitus.  London  1798.  Pars  L  Cap.  4.  Sect.  IIL 

S.  400. 

«)  Die  betr.  Literatur  s.  Hoppe-Seyler,  phys.  Chem.  1879.  TheilllL  S.  427. 
0  Gaz.  de  Par.  14.  1852.  —  Schmidt's  Jahrb.  Bd.  75.  S.  6. 
8)  Diss.  inaug.  1853.  Giessen.  S.  15. 
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Zucker  durch  K.  Brücke'),  welcher  das  constantc  Vorkommen  kleiner  Mengen 
von  Zucker  im  Harn  des  gesunden  Menschen  nachwies.  Obgleich  die  Möglichkeit, 
ja  Wahrscheinlichkeit,  dass  Zucker  aus  dem  Blut  in  den  Urin  filtrirt,  von  vorn- 
herein wohl  von  Niemand  bezweifelt  wird,  ist  es  doch  nur  einem  Theil  der  Forscher, 
die  den  Gegenstand  nachprüften,  gelungen,  Zucker  im  normalen  Harn  aufzufinden, 
so  Be nee  Jones,  Pavy,  Huizinga  etc.  und  ncuestens  noch  Abele s*);  dagegen 
suchten  Seegen*),  Külz')  und  Moscatelli'^)  vergebens  nach  Zucker  im  normalen 
Harn;  die  beiden  letzteren  erhielten  sogar  bei  Verarbeitung  von  nicht  weniger  als 
200  Liter  Ham  ein  negatives  Resultat. 

Aus  den  bis  Jetzt  vorliegenden  Untersuchungen  über  die  Frage, 
ob  der  Zucker  zu  den  normalen  Urinbestandtheilen  gehöre,  oder  nicht, 
geht  soviel  hervor,  dass  der  Normalharn  minimale  Mengen  von 
Zucker  enthalten  kann,  aber  nicht  unter  allen  Umständen 
Zucker  zu  enthalten  braucht.  Die  physiologische  Zuckerausschei- 
dung verhält  sich  in  dieser  Beziehung  ähnlich  der  Albuminurie  bei 
Gesunden,  "welche  ebenfalls,  wenn  auch  vielleicht  in  einer  kleineren 
Anzahl  von  Fällen  als  die  physiologische  Glycosurie,  bei  ganz  nor- 
malem Verhalten  der  Harnabscheidung  beobachtet  wird. 

Gewisse  noch  in  den  Breitegrad  des  physiologischen  Lebens 
fallende  Verhältnisse  dagegen  veranlassen  ganz  sicher  das  Auftreten 
grösserer  Mengen  von  Zucker  im  Harn,  so  dass  über  das  Vor- 
kommen einer  Meliturie  unter  diesen  Umständen  kein  Zweifel  bestehen 
kann.  Es  ist  dies  die  durch  eine  besonders  zuckerreiche  Be- 
sch affenheit  der  Nahrung  hervorgerufene  Glycosurie  und  weiterhin 
die  bei  Schwa'ngeren  und  Säugenden  vielfach  beobachtete  Meliturie. 

Was  die  erstere  der  genannten  Zuckerausscheidungen  betrifft,  so  hat  schon 
Mösl  er")  1853  nach  reichlichem  Genuss  von  Zucker,  Stärkemehl  und  Milchzucker 
Meliturie  beobachtet,  dessgleichen  constatirte  Eichhorst^)  Zucker  im  Harn  nach 
ausschliesslicher  Milchnahrang,  Helfreich^)  nach  rein  vegetabilischer  Kost.  Be- 
sonders häufig  wurde  dieser  Einfluss  der  Nahrung  auf  die  Zuckerausscheidung  im 
Ham  bei  Kranken  mit  Lebercirrhosis")  nachgewiesen.  Die  genannte  Form  von 
Meliturie,  welche  Gl.  Bernard  sogar  eigens  als  „Glycosurie  alimentaire" 
beschrieb,  war  indessen  immer  nur  von  ganz  vorübergehender  Dauer;  sie  hörte  auf, 
sobald  die  übermässige  Zuckerzufuhr  sistirt  wurde.  Auch  gelang  es  in  keinem 
Falle  beim  Thiere  auf  diesem  Wege  eine  dauernde  Meliturie,  also  einen  wahren 
Diabetes  mellitus  zu  erzeugen. 

')  Vorl.  über  Physiol.  1874.  S.  365  (Wiener  med.  Wochenschr.  1858.  No.  19). 

')  Centralbl.  f.  d.  med.  Wiss.   1879.  No.  3.  22. 

*)  Wiener  med.  Wochenschr.  1878. 

*}  Pflüge r's  Arch.  Bd.  13.  S.  269.  1876. 

')  Diss.  inaug.  Erlangen  1880. 

«)  1.  c. 

')  Pflüger'.s  Arch.  Bd.  4.  S.  .')70.  1871. 

*)  Diss.  inaug.  Würzburg  1866.  S.  26. 

*)  L6pine  u.  A.  s.  spec.  Theil,  Leberkrankheiten. 
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In  theoretischer  und  praktischer  Beziehung  hervorragende  Bedeutung  hat  die 
Meliturie  der  Schwangeren  und  Säugenden.  Seitdem  Blot')  im  Urin  von 
Schwangeren,  Gebärenden  und  Säugenden  Zucker  nachwies  und  die  causalen  Be- 
ziehungen der  Ausscheidung  desselben  mit  der  Milchabsonderung  klarlegte,  ist  eine 
ganze  Reihe  von  Untersuchungen  über  diesen  Gegenstand  angestellt  worden:  näm- 
lich von  Kirsten'),  RiedeP),  Zwengler  und  Wiederhold^),  Leconte^), 
Iwanoff^),  de  Sinety^),  Abeles^),  Hempel»),  Gubler'"),  Johannowsky 
Worm  Müller  und  Hagen u.  A.  Einige  dieser  Forscher  haben  allerdings 
negative  Resultate  erhalten;  in  neuester  Zeit  dagegen  ist  die  Angabe  Blot's  durch- 
weg bestätigt  worden. 

Es  kann  daher  wohl  als  sicher  angenommen  werden,  dass  die 
Entdeckimg  der  Meliturie  bei  Scliwangeren  und  namentlich  Säugenden 
durch  Blot  zu  Recht  besteht,  nur  ist  diese  Glycosurie  nicht  wie  der- 
selbe annahm,  proportional  der  Grösse  der  Milchabsonderung  in  den 
Brüsten,  sondern  im  Gegentheil,  wie  dies  zuerst  Kirsten  fand,  ganz  be- 
sonders häufig  dann,  wenn  aus  irgend  einem  Grunde,  so  durch  Absetzen 
des  Kindes,  intercurrente  Krankheiten  etc.,  eine  Hemmung  der  Milch- 
secretion  eintritt.  Es  scheint  darnach,  dass  unter  diesen  Verhältnissen 
die  Resorption  von  Zucker  an  seiner  Bildungsstätte  den  Zuckergehalt 
des  Blutes  erhöhen  und  Meliturie  erzeugen  kann.  Bei  diesem  Sach- 
verhalt lag  die  Möglichkeit  nahe,  dass  der  im  Harn  erscheinende 
Zucker  nicht  Traubenzucker,  sondern  Milchzucker  sei.  Diese  An- 
nahme hat  neuerdings  Hofmeister bewahrheitet,  indem  derselbe 
den  bestimmten  Nachweis  führte,  dass  der  im  Harn  einer  Wöchnerin 
ausgeschiedene  Zucker  nach  Krystallform,  Schmelzpunct,  optischem  Ver- 
halten u.  s.  w,  als  Milchzucker  sich  auswies.  Dieses  Vorkommen  von 
Milchzucker  im  Harn  von  Wöchnerinnen  ist  seither  von  Kalten- 
bach''^) bestätigt  worden.  Es  kann  daher  genannte  Form  von  Meliturie 
passenderweise  speciell  als  „Lactosurie«  bezeichnet  werden. 

Auch  in  dem  Harn  von  Säuglingen,  welche  ausschliesslich  mit  Muttermilch 


0  Gaz.  hebd.  1856.  —  Schmidt's  Jahrb.  Bd.  93.  S.  203. 
2)  Monatsschr.  f.  Gebk.  1857.  Bd.  9.  S.  437,  positiv. 
»)  Ibid.  1858.  S.  13,  negativ. 

Deutsche  Klinik  1857.  S.  398,  negativ. 
^)  Arch.  general.  1857.  Aug.,  negativ. 
^)  Diss.  inaug.  Dorpat  1861,  positiv  und  negativ. 
')  Gaz.  med.  1876.  No.  27.  S.  321.  positiv. 
8)  Wiener  med.  Wochenschr.   1874.  S.  465,  positiv. 

«)  Arch.  f.  Gynäkologie.  Bd.  8.  S.  312,  pos.  bis  1,6  pCt.  u.  13  Grm.  im  Tage. 

Gaz.  med.  1876.  S.  571,  positiv. 

Arch.  iür  Gynäkologie,  Bd.  12.  S.  448,  positiv. 

Pf  lüger' s  Arch.  Bd.  16.  S.  567,  positiv. 
")  Hoppe-Seyler's  Zeitschr.  f.  phys.  Chemie.  Bd.  1.  S.  101. 
")  Zeitschr.  für  Gynäkologie  und  Geburtsh.  Bd.  4.  S.  161. 
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ernährt  wurden,  zeigten  sich  nach  den  Uatorsuchiuigon  von  Eichhorst ')  bcträcht- 
liclie  Mengen  von  Zucker  im  Urin. 

All  die  bis  jetzt  genannten  nocii  in  den  Bereioii  des  pliysiologi- 
sclicn  Ivörperverhilltens  lallenden  Formen  von  Meliturie  schliessen  sich 
die  voriiberiroliendcn  Ausscheidungen  des  Zuckers  im  Urin  an,  welche 
bei  versfliiedenon  pathologischen  Zuständen  nebenbei  angetroffen  werden, 
ohne  dass  in  ihnen  ein  Hauptsymptom  der  Krankheit  oder  gar  das 
Wesen  derselben  gesehen  werden  könnte.  Solche  transitorische  Gly- 
cosurieen  hat  man  bei  der  Cholera,  bei  Intermittens,  Cerebro- 
'  Spinalmeningitis,  bei  Herz- midLungenkrankheiten,  beiLeber- 
cirrhose,  Gicht  u.  a.  beobachtet.  Ausserdem  wurde  bei  einer  ganzen 
Keihe  von  Intoxicationen  Zucker  im  Urin  gefunden;  speciell  beim 
Älenschen  entstand  Glycosurie  nach  Vergiftung  mit  Morphium,  eine  in 
practisch-diagnostischer  Beziehung  nicht  unwichtige  Thatsache  (Levin- 
stein),  ferner  nach  Intoxication  mit  Chloral  und  Curare.  Letztere 
Form  der  Glycosurie  ist  dadurch  besonders  beachtenswerth,  dass  dabei 
auch  die  Harnmenge  vermehrt  ist  und  heftiger  Durst  die  Kranken 
peinigt. 

Diese  letztgenannten  die  Meliturie  begleitenden  Symptome,  die 
Polyurie  und  Polydipsie,  sind  ganz  constante  Begleiter  derjenigen  Form 
von  Meliturie,  welche  im  Gegensatz  zu  den  bisher  genannten  einen 
dauernden  pathologischen  Zustand  darstellt.  Sie  dürfen  nicht  mehr 
als  symptomatische  Krankheitsäusserungen  angesehen  werden,  sondern 
sind  wesentliqhe  Erscheinungen  im  Bilde  des  „Diabetes  mellitus". 

Der  Nachweis  von  Ziicker  im  Harn  bietet  keine  Schwierigkeiten,  wenn 
derselbe  in  grösserer  Menge  im  Urin  enthalten  ist.  Die  meisten  der  hierzu  ver- 
wandten Methoden  sind  aus  der  Eigenschaft  des  Zuckers,  in  alkalischer  Lösung 
reducirend  zu  wirken,  hergeleitet.  Die  gewöhnlich  in  praxi  verwertheten,  hierauf 
bezüglichen  Reactionen  sind  die  Tromm  er 'sehe  und  Böttger'sche  Probe.  Bei 
der  ersteren  wii'd  Natronlauge  in  ziemlich  beliebiger  Menge  zum  Harn  zugesetzt 
(nach  Salkowski  '/j — Vs  "ics  Harnvolumens ") ,  dann  eine  Lösung  von  schwefel- 
saurem Kupferoxyd  (1  : 10)  tropfenweise  zugefügt,  bis  der  sich  bildende  Nieder- 
.schlag  nicht  mehr  gelöst  wird,  und  hierauf  zunächst  die  oberste  Schicht  erhitzt. 
Ein  zu  reichlicher  Zusatz  von  Kupfer  kann  trotz  unzweifelhafter  Anwesenheit  von 
Zucker  im  Urin  die  Reduction  vollständig  verhindern.  Wird  dagegen,  wie  oben 
angegeben,  das  Kupfersalz  vorsichtig  zugegeben,  und  die  Harnprobe  von  oben  her 
erhitzt,  so  färbt  sich  bei  Anwesenheit  von  Zucker  im  Ham  die  oberste  Partie  der 
Flüssigkeit  im  Reagensglasc  durch  Ausscheidung  von  Kupferoxydul  gelbroth  und 
.sticht  durch  ihre  Farbe  von  dem  unteren  Theil  scharf  ab,  welcher  sich  dann  rasch, 
auch  ohne  weiter  erhitzt  zu  werden,  ebenfalls  gelbroth  färbt.  Ich  wende  diese  Me- 
thode seit  einer  Reihe  von  Jahren  an  und  bin  mit  der  Brauchbarkeit  derselben 
insofern  ausserordentlich  zufrieden,  als  ich  zweifelhafte  Fälle  nur  sehr  selten  zu 


')  Ueber  die  Resorption  der  Albuminate  im  Dickdarm.  Pflüger's  Arch.  IV. 
S.  570-662. 

^  Berl.  klin.  Wochcnschr.  1879.  No.  24. 
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Gesicht  bekomme,  trotzdem  ich  seit  C.  Jahren  die  Gewohnheit  habe,  den  Harn  fast 
aller  Patienten,  mögen  sie  leiden,  an  was  sie  wollen,  auf  Eiweiss  und  Zucker  zu 
untersuchen.  Zuweilen  freilich  kommen  Fälle  vor,  wo  nach  kurzem  Stehen  des 
so  behandelten  Urins  massenhaft  Kupferoxydul  ausgeschieden  wird  und  die  Flüssig- 
keit zwar  nicht  gelbroth,  aber  stark  gelb  gefärbt  erscheint.  Diese  Rcaction  rührt 
nicht  von  der  Anwesenheit  von  Zucker,  sondern  von  reducirender  Substanz  her, 
die  in  einzelnen  Harnen  offenbar  sehr  reichlich  vorhanden  ist;  wenigstens  giebt 
trotz  starker  Gelbfärbung  die  Gährungsprobe  in  solchen  Fällen  ein  negatives  Re- 
sultat. Meine  Beobachtung,  dass  diese  späten  (nicht  während  des  Erhitzens  er- 
folgenden) Ausscheidungen  von  Kupferoxydul  keineswegs  Anwesenheit  von  Zucker 
im  Harn  bedeuten,  stimmen  ganz  mit  Salkowski's  Angaben  überein,  wie  ich 
andererseits  ebenfalls  nicht  verhehlen  will,  dass  zuweilen,  aber  nur  in  seltenen 
Fällen,  auch  die  Kupferoxydulausscheidung  bei  Anwesenheit  von  Zucker  langsam 
erfolgt,  also  erst  nach  dem  Erhitzen  zu  Stande  kommt.  Im  Allgemeinen  aber  ist 
die  eben  geschilderte  Methode  der  Prüfung  des  Harns  auf  Zucker  sehr  zuverlässig 
und  wird,  was  Leichtigkeit  und  Sicherheit  der  Ausführung  in  praxi  betrifft,  von 
keiner  der  anderen  Methoden  übertroff'en. 

In  der  Praxis  weniger  geübt  und  zum  Theil  weniger  empfindlich  sind  die 
andern  Zuckerproben.  Dagegen  ist  es  in  einzebien  Fällen  sehr  wichtig,  zur 
endgültigen  Feststellung  des  Harnzuckergehaltes  2  Proben  anzustellen,  die  in  Bezug 
auf  die  Sicherheit  der  Entscheidung  der  Frage,  ob  der  Harn  Zucker  enthält  oder 
nicht,  keinen  Zweifel  lassen:  die  Circumpolarisation  und  die  Gährungs- 
probe. Die  erstere  ergiebt  eine  unzweifelhafte,  leicht  bestimmbare  Rechtsdrehung 
der  Flüssigkeit,  sobald  in  derselben  0,3  pCt.  und  darüber  Zucker  vorhanden  ist. 
Durch  die  zweitgenannte  Methode,  die  Gährungsprobe,  werden  die  beiden  Haupt- 
zersetzungsproducte  des  Zuckers  bei  der  Gährung,  Kohlensäure  und  Alcohol,  in  dem 
zu  untersuchenden  Harn  zur  Entwicklung  gebracht.  Bei  Anwesenheit  von  Zucker 
sind  dieselben  nach  eingeleiteter  Gährung  leicht  nachzuweisen:  Die  Kohlensäure 
durch  ihre  Absorption  in  Kalilauge  oder  durch  die  Trübung  von  vorgelegtem  Kalk- 
wasser, der  Alcohol  durch  die  Berthelot'sche  Reaction  (Zusatz  von  Benzoylchlorür, 
das  sich  bei  Gegenwart  von  Alcohol  in  den  charakteristisch  riechenden  Benzoeäther 
verwandelt). 

Die  letztangeführte  Veränderung,  die  Umwandlung  in  Kohlensäure  und  Alco- 
hol, geht  der  Harnzucker  auch  bei  der  spontanen  Zersetzung  des  diabetischen  Harns 
ein.  Bei  längerem  Stehen,  besonders  in  der  Wärme,  trübt  sich  der  Urin;  die  sich 
dabei  entwickelnden  Gährungspilze  setzen  durch  ihr  Ferment  den  Zucker  in  ge- 
nannter Weise  um,  wobei  neben  Kohlensäure  und  Alcohol  als  Nebenproducte  Gly- 
cerin.  Bernsteinsäure  und  wohl  auch  andere,  dem  Aethylalcohol  homologe  Alcohole 
auftreten. 

Ob  und  unter  welchen  Umständen  im  Urin  diabetischer  Kranken  auch  durch 
das  Ferment  der  Milchsäuregährung  eine  Zerlegung  des  gewöhnlichen  Harnzuckers 
in  Milchsäure  erfolgt,  muss  vorderhand  dahingestellt  bleiben. 
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üeber  die  Pathogenese  und  Bedeutung  der  Meliturie. 

Die  Fragü,  unter  welchen  Bcd infz;ungeu  Zucker  im  Urin 
auftrete,  hat,  wie  üben  schon  anf^edeutei  wurde,  Aerzte  und  Phy- 
siologen zu  allen  Zeiten  beschäl  t  igt.  Namentlich  erschien  seit  den 
berühmten  Entdeckungen  Claude  ßernard's,  welche  Meliturie  will- 
kürlich durch  die  Piqüre  zu  erzeugen  lehrten  und  das  Verständ- 
niss  der  Beziehungen  des  Glycogens  zur  Zuckerbildung  anbahnten,  eine 
ganze  Reihe  zum  Theil  ausgezeichneter  Untersuchungen  über  den  in 
Rede  stehenden  Gegenstand.  Das  Bestreben  derselben  zielte,  soweit 
sie  von  Klinikern  unternommen  wurden,  speciell  darauf  hin,  festzu- 
stellen, in  welchem  Verhältniss  der  Diabetes  mellitus  zu  jenen 
physiologischen  Thatsachen  steht.  Allein  trotzdem  kaum  ein  Gebiet 
in  der  Pathologie  existirt,  dem  sich  die  experimentelle  Forschung  mehr 
zugewandt  hätte,  ist  das  Wesen  dieser  Krankheit  doch  bis  jetzt  un- 
aufgeklärt geblieben.  Denn  um  gleich  mit  der  Hauptsache  zu  be- 
ginnen, eine  einfache  Uebertragung  der  experimentellen  Erfahrungs- 
thatsachen  auf  die  menschliche  Pathologie,  speciell  auf  die  Erklärung 
des  Diabetes  mellitus,  ist,  soweit  sich  die  Forschungsresultate  auf  den 
Versuch  am  Thiere  beziehen,  bis  jetzt  um  desswillen  nicht  gestattet, 
weil  es  auf  keine  Weise  gelungen  ist,  beim  Thiere  (Monate-)  dauernde 
Meliturie  bezw.  „Diabetes  mellitus"  zu  erzeugen. 

Die  am_  Thier  gefundenen,  auf  die  Meliturie  bezüglichen  Daten 
haben  daher  zunächst  nur  einen  directen  Werth  für  die  Erklärung  der 
beim  Menschen  ebenfalls  beobachteten  vorübergehenden  Meliturie 
—  der  Glycosurie.  Diese  selbst  ist  aber  im  Vergleich  zum  wirk- 
lichen Diabetes  eine  höchst  seltene,  mit  dem  letzteren  anscheinend 
nicht  im  Zusammenhang  stehende  Krankheitserscheinung,  welche  nach  - 
gewissen  Vergiftungen,  bei  Respirationsstörungen,  Intermittens  etc. 
beobachtet  wurde. 

Ich  selbst  habe  noch  kürzlich  in  einem  Falle  von  Perihepatitis  Glycosurie  ge- 
sehen, welche  ohne  Vermehrung  der  Urinmenge  mit  beträchtlicher  Abscheidung  von 
Zucker  (durch  Gährung  nachweisbar)  verlief,  um  schon  nach  wenigen  Tagen  der 
normalen  Hambeschaffenheit  wieder  Platz  zu  machen. 

Bei  dieser  Sachlage  halte  ich  es  für  angemessen,  die  physiolo- 
gischen Ergebnisse  in  der  Frage  der  Meliturie  nur  in  kurzem  Resume 
zu  geben,  dagegen  die  speciell  auf  den  Diabetes  mellitus  sich  be- 
ziehenden klinischen  Erfahrungsthatsachen,  soweit  sie  geeignet  sind, 
allgemeine  Schlüsse  über  die  Pathogenese  der  Krankheit  zu  gestatten, 
besonders  zu  berücksichtigen.  Denn  die  letzteren  sind  es,  an  welche 
bei  der  Ergründung  des  Wesens  des  Diabetes  angeknüpft  werden 
muss.  Was  von  physiologischer  Seite  an  Thatsachen  festgestellt  ist, 
kommt  in  dieser  Beziehung  erst  in  zweiter  Linie  in  Betracht,  so 
wenig  der  hohe  Werth  des  auf  experimentellem  Wege  Gefundenen  auch 
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für  die  Pathologie  des  Diabetes  damit  irgendwie  in  Frage  gestellt 
werden  soll. 

Im  Jahre  1856  wurde  ziemlich  gleichzeitig  von  Claude  Bernard 
und  I-Iensen  in  der  Leber  ein  Stod"  entdecid,  welcher  in  seiner  Zu- 
sammensetzung dem  Amylura  gleichend,  durch  diastatische  Fermente 
sehr  leicht  in  Zucker  sich  umsetzt,  das  Glycogen.  Dasselbe  wird 
in  der  Leber  gebildet  und  ist  das  Product  der  normal  fungirenden 
Leberzellen;  tiefgreifende  Veränderungen  der  letzteren,  wie  sie  z.  B. 
durch  Vergiftung  mit  Phosphor  und  Arsen  eintreten,  heben  die  Gly- 
cogenbildung  auf.  Der  Gehalt  der  Leber  an  Glycogen  wechselt 
ausserordentlich  mit  der  jeweiligen  Beschaffenheit  der  Nahrung;  be- 
sonders reichlich  ist  derselbe  nach  Zufuhr  von  Amylum  und  Zucker, 
besonders  arm  an  Glycogen  ist  die  Leber  nach  Fütterung  des  be- 
treffenden Thieres  mit  Fett  und  Eiweiss;  ganz  verschwindet  das  Gly- 
cogen aus  der  Leber  bei  Fütterung  mit  Gummi  u.  A.  und  ebenso  bei 
längerem  Hungern.  Daraus  folgt  also,  dass  gewisse  Nahrungsstoffe 
als  specielle  Glycogenbildner  anzusehen  sind,  während  andere  die 
Glycogenie  in  der  Leber  aufheben,  oder  wenigstens  auf  ein  Minimum 
reduciren.  Zu  den  ersteren,  den  Glycogenbildnern  xar's^ox^p  gehört, 
ausser  den  schon  genannten  Amylaceen  und  den  verschiedenen  Zucker- 
arten (Trauben-,  Rohr-,  Milch-  und  Fruchtzucker),  auch  Inulin, 
Lich'enin,  Glycerin  und  in  beschränkterem  Grade  auch  .der  Leim, 
während  die  Albuminate  nur  geringe  Glycogenmengen  liefern,  Inosit, 
Quercit,  Mannit,  Fettsäuren,  Milchsäure  dagegen  ohne  Einüuss  auf  die 
Glycogenbildung  sind.  Auch  das  Fett  macht  jedenfalls  nur  eine 
höchstbeschränkte  Vermehrung  des  Glycogens. 

Ausser  in  der  Leber  findet  sich  das  Glycogen  auch  constant  in 
den  Muskeln;  doch  ist  es  hier  in  relativ  geringerer  Menge  enthalten. 
.  Wie  in  der  Leber  fehlt  es  auch  in  den  Muskeln  nach  längerem  Hun- 
gern und  nimmt  während  und  unmittelbar  nach  der  Verdauung  be- 
trächtlich zu.  Die  Nahrung  ist  für  den  Gehalt  der  Muskeln  an  Glycogen 
ebenso  massgebend,  wie  für  den  der  Leber  an  jenem  Stoff;  so  wird  er 
durch  Fütterung  mit  Zucker  in  beträchtlichem  Grade  vermehrt.  Indessen 
scheinen  in  dieser  Beziehung  Differenzen  zwischen  dem  Auftreten  von 
Leber-  und  Muskelglycogen  zu  bestehen,  indem  z.  B.  nach  Leim- 
injectionen  Glycogen  in  der  Leber  auftritt,  in  den  Muskeln  nicht 
(Luchsinger  1).  Wie  Brücke  und  Weiss ■■^)  fanden,  vermindert  sich 
die  Glycogenmenge  im  tetanisirten  Muskel  und  darf  angenommen 
werden,  dass  die  Muskelthätigkeit  mit  einem  Verbrauch  an 
Glycogen  einhergehe;  noth wendig  zur  Bildung  desselben  im  Muskel 
scheint  ferner  die  arterielle  Blutzufuhr  zu  sein. 

Nachdem  unwiderleglich  festgestellt  war,  dass  in  der  Leber  und 
den  Muskeln  Glycogen  sich  vorfinde  und  durch  diastatische  Fermente 
ausserordentlich  leicht  in  Zucker  sich  verwandle,  ergab  sich  von  selbst 


0  Dissert.  Zürich  1875.  S.  29. 

2)  Wiener  acad.  Sitzungsber.  Bd.  64.  1871.  Bd.  64,  II.  S.  288. 
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die  Frage,  ob  in  der  Lober  (und  den  Musteln)  ein  solches 
Ferment  vorhanden  sei  und  die  Umsetzung  des  Glycogens 
in  Zucker  wälirend  des  Lebens  sich  vollziehe. 

Von  Pavy  u  A.  wurde  die  frisch  untersuchte  Leber  zuckcirfVei 
gefunden,  von  Andern  kleine  Mengen  Zucker  darin  entdeckt.  Wenn 
man  bedenkt,  wie  mäclitig  der  Glycogengehalt  der  Leber  von  der 
Zucker/.ufulir  beeindusst  wird,  speciell  die  dundi  Hungern  glycogen- 
freie  Leber  durcli  Einverleibung  von  Zucker  in  wenigen  Stunden  wieder 
glvcogenhaltig  wird  (Dock  '),  so  wird  man  zu  der  Annahme  gedrängt, 
dass  der  Zucker  in  der  Leber  in  Glycogen  verwandelt  wird  und  die 
Leberzellen,  wofür  ja  auch  ihr  mikroskopisches  Verhalten  während  der 
Verdauung  spricht,  diese  Umwandlung  vollziehen.  Dabei  kann  das  so 
gebildete  Glycogen  in  der  Leber  wieder  in  Zucker  zurückverwandelt 
werden,  da  das  normale  Blut  fermenthaltig  ist  und  speciell  die  rothen 
Blutzellen  nach  Tiegel 's  2)  Versuchen  bei  ihrem  Zerfall,  einem  in  der 
Leber  doch  höchstwahrscheinlich  zu  Stande  kommenden  Vorgange,  ein 
saccharificirendes  Ferment  entwickeln.  Findet  sich  nun  trotzdem  in 
der  Leber  post  mortem  kein  oder  nur  wenig  Zucker,  so  ist  dies  so 
zu  erklären,  dass  intra  vitam  der  aus  dem  Glycogen  rückgebildete 
Zucker  stets  wieder  abgeführt  wird  und  es  so  zu  einer  Ansammlung 
von  Zucker  in  der  Leber  nicht  kommt.  Diese  assimilirende  Thätig- 
keit  der  Leber  einerseits  und  die  zuckerbildende  Function  des  Blutes 
in  der  Leber  andererseits,  muss  offenbar  normaler  Weise  in  bestimmten 
Grenzen  sich  bewegen,  so  dass  der  Zuckergehalt  des  Blutes  unter  nor- 
malen Verhältnissen  eine  ziemlich  constante  Grösse  hat.  Damit  im 
Einklang  steht  das  Resultat  der  neuerdings  angestellten  Untersuchungen, 
wonach  der  Zuckergehalt  des  Blutes  sowohl  von  dem  Körpertheil,  aus 
welchem  jenes  stammt,  als  auch  von  der  Art  der  Fütterung  ziemlich 
unabhängig  ist.  Dagegen  ist  der  Zuckergehalt  des  Blutes  im 
Diabetes  stark  erhöht.  So  fand  Hoppe-Seyler^')  bei  einem 
Diabetiker  einen  Zuckergehalt  von  0,9  pCt.,  Cantani'*)  einen  solchen 
von  0,8  pCt.,  d.  h.  Zucker  im  Blut  in  einer  Menge,  welche  den  nor- 
malen Zuckergehalt  des  Blutes  (nach  Abeles^)  ca.  0,05)  jedenfalls 
um  mehr  als  das  Zehnfache  übertrifft. 

Es  ist  also  beim  Diabetes  jene  Constanz  des  Zuckergehalts  des 
Blutes  aufgehoben.  Der  Frage,  wodurch  dies  wahrscheinlicherweise 
geschieht,  kann  erst  näher  getreten  werden,  wenn  wir  die  Beziehungen 
des  Nervensystems  zur  Bildung  des  künstlichen  Diabetes  in's  Auge 
gefasst  haben.  Zweifellos  ist,  dass  dieses  sowohl  die  Gly- 
cogenbildung  in  der  Leber,  als  auch  die  Zuckerausschei- 
dung durch  den  Harn  wesentlich  beeinflusst.   Das  letztereist 


')  Pflüger's  Arch.  Bd.  5.  S.  571.  1872. 
^  Ibid.  Bd.  6.  S.  249.  1872. 
*)  Physiol.  Chemie.  S.  430, 

*)  Moleschott's  Unters,  zur  Naturl.  1875.  Bd.  11.  S.  443.  445, 
•)  Medic.  Jahrb.  1875.  S.  269. 
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durch  zahlreiche  Versuche  bewiesen.  Voransteht  m  dieser  Beziehung 
die  hochwiclitigc  Entdeckung  Claude  Bcrnards,  dass  bei  der  Ver- 
letzung einer  bestimmten  Stelle  des  IV.  Ventrikels  an  der  Spitze  des 
Calamus  nach  kurzer  Zeit  (beim  Warmblüter  schon  nach  wenigen 
Stunden,  beim  Kaltblüter  nach  einem  Tage)  Zucker  im  Harn  auftritt. 
Diese  Thatsache  ist  seither  tausendfach  bestätigt  und  weiterhin  dahin 
ergänzt  worden,  dass  bei  Erzeugung  dieser  Melitarie  die  Leber  eine 
unleugbare  wichtige  Rolle  spielt.  Denn  bei  Thieren,  deren  Leber 
durch  längeres  Fasten  glycogenfrei  geworden  ist  (oder  nach  langsamer 
Vergiftung  mit  Arsen  ihre  Fähigkeit  der  Glycogenie  verloren  hat), 
bleibt  die  Meliturie  nach  dem  Zuckerstich  aus,  ebenso  wird  bei  andern 
Thieren  nach  der  Piqüre  in  den  Magen  eingeführter  Zucker  rasch  und 
reichlich  in  den  Urin  übergeführt,  doch  bleibt  dabei  noch  einigermassen 
die  Glycogenie  der  Leber  erhalten  (Luchsinger  1.  c). 

Ausser  der  Verletzung  des  IV.  Ventrikels  machen  noch  Läsionen 
an  anderen  Stellen  des  Centrainervensystems  (des  Sehhügels,  Rücken- 
marks u.  A.),  sowie  Durchschneidungen  an  verschiedenen  Stellen  des 
Sympathicusverlaufs  Meliturie.  Durch  Analysirung  der  Wirkung  jener 
Nervenverletzungen,  namentlich  durch  die  bekannten  Untersuchungen 
von  Cyon  und  Aladoff,  hat  sich  mehr  und  mehr  die  üeberzeugung 
befestigt,  dass  das  Zustandel^ommen  der  Meliturie  auf  der  Wirkung 
der  vasomotorischen  Nerven  und  speciell  auf  den  Blntdruckverhält- 
nissen  in  der  Leber  beruhe.  In  der  That  haben  viele  der  Eingriffe, 
welche  Meliturie  erzeugen.  Nichts  unter  einander  gemein,  als  die  durch 
die  Operation  geschaffene  Blutdruckerniedrigung  und  Erweiterung  be- 
stimmter Arterienbezirke,  deren  Folge  eine  lokale  Beschleunigung  der 
Circulation  ist.  Auf  dieselbe  Basis  ist  die  Wirkung  verschiedener 
Gifte,  speciell  des  Curare,  zurückführbar.  Ausser  Curare  wirken 
meliturisch:  Amylnitrit,  Morphium,  Chloralhydrat,  Milchsäure,  Aether, 
Alkohol,  continuirliche  Durchspülung  der  Blutgefässe  mit  Iprocent. 
NaCllösung  u.  A. 

Nach  alledem  kann  man  die  Entstehung  der  künstlichen 
Meliturie  in  einer  den  meisten  dieser  Eingriffe  gemeinsamen  Blut- 
überfüllung der  Leber  suchen  und  sich  weiterhin  vorstellen,  dass 
die  damit  verbundene  Beschleunigung  des  Blutlaufs  die  Ab- 
fuhr sowohl  des  in  der  Leber  gebildeten,  als  auch  nament- 
lich des  der  Leber  zugetragenen  Zuckers  begünstigt,  ehe 
es  zu  ergiebiger  Glycogenbildung  kommt. 

Zur  Erklärung  der  beim  Menschen  auftretenden,  dauernden, 
pathologischen  Meliturie  des  „Diabetes  mellitus«  ist  übrigens,  wie 
schon  bemerkt,  das  bis  jetzt  Vorgebrachte  nur  in  sehr  beschränktem 
Maasse  verwerthbar.  Es  wird  sich  daher  um  so  mehr  empfehlen,  die 
über  den  menschlichen  Diabetes  festgestellten  klinischen  Thatsachen, 
welche  allgemeine  Schlüsse  über  das  Wesen  dieser  Krankheit  ge- 
statten, speciell  in's  Auge  zu  fassen. 

Gehen  wir  von  den  bei  Sectionen  von  Diabetikern  gefun- 
denen anatomischen  Veränderungen  aus,  so  ist  zunächst  zu  betonen, 
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dass  keiiio  einzige  existirt,  welche  in  den  Diabetikcrleichen  durch- 
gcängig  beobachtet  worden  wäre.  Anatoraische  Veränderungen 
\n\  Nervensystem,  welches  letztere  bei  der  Erzeugung  der  künst- 
lichen Meliturie  eine  so  unverkennbare  Rolle  spielt,  sind  im  Ganzen 
wenige  gefunilen  worden.  Doch  darf  nicht  vergessen  werden,  dass 
nach  dem,  was  wir  über  die  experimentelle  Erzeugung  der  Meliluric 
wissen,  grob  nachweisbare  Veränderungen  auch  füglich  nicht  immer 
erwartet  werden  dürfen,  und  dass  andererseits  eine  erschöpfende,  na- 
n\entlich  mikroskopische  Untersuchung  des  gesammten  Nervensystems 
im  einzelnen  Falle  bis  jetzt  wohl  nie  gemacht  worden  ist.  Trotzdem 
sind  in  einer  ganzen  Reihe  von  Fällen  pathologische  Befunde  am 
Nervensystem  constatirt  worden'):  Geschwülste,  Blutextravasate  in 
der  Nähe  des  IV.  Ventrikels,  Verdickungen  an  verschiedenen  Theilcn 
des  sympathischen  Nervensystems  u.  Ae.  Jedenfalls  kann  das 
Fehlen  von  Veränderungen  des  Nervensystems  in  einzelnen 
Sectionen  von  Diabetikerleichen  die  Theorie  des  Diabetes, 
welche  in  jener  Krankheit  in  letzter  Instanz  ein  Nerven- 
leiden sieht,  nicht  erschüttern.  Als  theoretisch  viel  weniger 
wichtig  sind  die  Veränderungen  anzusehen,  welche  in  der  Leber,  im 
Darm  und  anderen  Organen  nachgewiesen  worden  sind.  Sie  alle 
können  als  secundäre  Veränderungen  gedeutet  werden,  so  die  Ver- 
grösserung  und  der  Blutreichthum  der  Leber,  so  die  Pancreasatrophie, 
die  Schleimhautveränderungen  im  Magen  und  Darm.  Ich  glaube,  man 
hat  neuerdings  in  dem  gewiss  an  sich  berechtigten  Bestreben,  den 
Diabetesprocess  nach  allen  Richtungen  hin  zu  erklären,  viel  zu  wenig 
betont,  wie  verschwindend  selten  bei  unzweifelhaften  Magen-  und 
Darmleiden  und  speciell  Leberkrankheiten  Diabetes  beobachtet  wird. 
Angesichts  dieser  Thatsachen  ist  von  selbst  in  der  Deutung  jener 
Befunde  als  Ursache  des  Diabetes  äusserste  Vorsicht  geboten.  Das- 
selbe gilt  in  noch  höherem  Grade  von  den  Veränderungen  in  den 
Nieren,  den  Lungen  etc. 

Die  chemische  Untersuchung  der  verschiedenen  Organe  und 
Secrete  von  Diabetikerleichen  ergab  fast  durchgehends  Zuckergehalt 
derselben,  so  die  der  Leber,  Milz,  Muskeln,  Nieren  etc.  Da  diese 
Organe  aber  während  des  Lebens  zum  Theil  sicher  Glycogen  enthalten, 
so  ist  der  Zuckergehalt  derselben  nach  dem  Tode  vielleicht  als  Pro- 
duct  der  postmortalen  Umwandlung  von  Glycogen  in  Zucker  zu  deuten; 
auch  ist  bei  dem  anerkannten  abnorm  grossen  Zuckergehalt  des  Dia- 
betikerblutcs  (s.  o.)  der  grössere  Zuckergehalt  der  einzelnen  Organe 
von  nur  geringer  Bedeutung.  Ungleich  wichtiger  ist  die  Frage,  ob 
die  normaler  Weise  Glycogen  haltenden  Organe,  die  Leber  und  die 
Muskeln,  auch  im  Diabetes  diesen  Stoff  enthalten.  Nachdem  schon 
vor  längerer  Zeit  Grohe  kleine  Mengen  von  Glycogen  in  der  Leber 
von  Diabetischen  nachgewiesen  hatte,  andere  dagegen  nie  Glycogen, 
vielmehr  immer  nur  Zucker  hatten  finden  können,  gelang  es  Fre- 


')  s.  spccieller  Theil,  Nervenkrankheiten. 
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richs')  und  Külz^,  Glycogen  in  grosser  Menge  in  der  Leber  nach- 
zuweisen in  einem  Falle,  wo  die  schwerste  Form  von  Zuckerharnruhr 
während  des  Lebens  bis  zum  Tode  bestanden  hatte.  Mit  diesem  be- 
deutungsvollen Funde  ist  der  sichere  Beweis  erbracht,  dass  die  Le ber 
des  Diabetikers  das  Vermögen,  Glycogen  zu  bilden,  nicht 
einbüsst  und  dass  die  Theorie,  welche  im  Wesen  des  Dia- 
betes das  Unvermögen  der  Leber,  Glycogen  aus  Zucker  zu 
bilden,  erblickt,  mit  den  klinischen  Thatsachen  im  Wider- 
spruche steht^*). 

Nach  dem,  was  wir  über  den  Glycogengehalt  anderer  Organe  der 
Diabetikerleiche  wissen,  ist  mit  Wahrscheinlichkeit  vorauszusetzen, 
dass  auch  die  Muskeln  in  der  genannten  Krankheit  Glycogen  enthalten. 

In  ätiologischer  Beziehung  ist  von  allgemeiner  Bedeutung,  dass 
das  Vorkommen  von  Diabetes  mit  gewissen  Krankheiten  des  Nerven- 
systems spec.  Geisteskrankheiten  und  Epilepsie,  sowie  mit  starken 
psychischen  Einwirkungen  in  einem  bestimmten  Zusammenhang  steht 
und  dass  Diabetes  in  nicht  wenigen  Fällen  im  Anschluss  an  ein 
Trauma,  besonders  des  Nervensystems  auftritt^).  Daneben  giebt  eine 
Alteration  oder  eine  gewisse  anomale  Richtung  des  Stoff- 
wechsels unverkennbar  Anlass  zum  Ausbruch  der  Krank- 
heit. So  ist  bei  fetten  Leuten  Diabetes  entschieden  häufiger,  als 
bei  mageren,  ebenso  bei  einer  Bevölkerung,  deren  Hauptnahrung  aus 
Zucker  und  Amylaceen  besteht.  Wie  der  Stoffwechsel  bei  der  Ent- 
stehung der  Krankheit  eine  gewisse,  allerdings  noch  sehr  wenig  fest- 
gestellte Rolle  spielt,  so  ist  eine  Beeinflussung  desselben  durch  jene 
Krankheit,  nachdem  sie  einmal  zum  Ausbruch  gekommen,  über  jeden 
Zweifel  erhaben.  Die  Alteration  des  Stoffwechsels  bildet  den  Punkt 
im  Krankheitsbild,  welcher  ohne  Weiteres,  selbst  dem  Laien,  in's  Auge 
fällt  und  dessen  näheres  Studium  am  ehesten  geeignet  scheint,  Auf- 
schlüsse über  das  Wesen  des  menschlichen  Diabetes  mellitus  zu 
bringen. 

In  dieser  Beziehung  ist  von  allen  nicht  mit  der  nöthigen  Sorg- 
falt angestellten  Untersuchungen  von  vornherein  abzusehen.  Nur  die 
Fälle,  bei  welchen  auf  die  Grösse  und  Art  der  Nahrungszufuhr  genau 
Rücksicht  genommen  ist,  oder  bei  welchen  gesunde,  gleich  ernährte 
und  unter  gleichen  äusseren  \^erhältnissen,  wie  die  Diabetiker,  lebende 
Individuen  als  Controlpersonen  zu  der  Bestimmung  des  Stoffwechsels 
mit  verwandt  wurden,  können  Anspruch  darauf  machen,  Einsicht  in 
den  Stoffwechsel  beim  Diabetes  zu  gewähren.  Solche  Versuche,  die 
von  Reich,  Huppert,  speciell  auch  von  Gäthgens,  ferner  von 


•)  Charite-Annalen.  Bd.  2.  S.  159.  1877. 

2)  Pf  lüger 's  Arch.   1876.  Bd.  13.  S.  267.    Der  Glycogengehalt  der  Leber 

betrug  10 — 15  Grm. 

3)  Uebrigens  hebt  auch  der  Zuckerstich,  wie  Luchsinger  fand,  die  Glycogenie 

der  Leber  nicht  ganz  auf.  s.  o. 

*)  S.  specieUer  Theil,  Krankheiten  des  Nervensystems. 
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Külz,  von  Frorichs  und  seinen  Schülern  ausgeführt  wurden,  er- 
gaben, dass  jedenfalls  in  den  schweren  Formen  des  Diabetes  der 
Kranke  viel  mehr  Harnstoff  ausscheidet,  als  der  gleich  er- 
nährte Gesunde,  mehr  als  dem  Stickstoffgehalt  der  Nahrung  ent- 
spricht, sodass  in  solchen  Fällen  ein  Theil  des  Harnstoffs  aus  der 
stickstoffhaltigen  Leibessubstanz  des  Diabetikers  stammen  muss.  Es 
darf  demnach  als  sicher  angenommen  werden,  dass  im 
Diabetes  ein  gesteigerter  Zerfall  des  Körpereiweisses  statt- 
findet. Ausserdem  ist  durch  die  neueren  Untersuchungen  der  Beweis 
erbracht,  dass  aus  den  Albuminaten  Glycogen  gebildet  werden  kann. 
Da  nun  der  Diabetische  bei  ausschliesslicher  Fleisch-  und  Fettkost 
mehr  Zucker  im  Harn  liefert,  als  dem  Kohlenstoffgehalte  des  Leims, 
Zuckers  und  Glycerins  in  seiner  Nahrung  entspricht,  so  ist  mit 
höchster  Wahrscheinlichkeit  der  Schluss  zu  ziehen,  dass  aus  dem 
Eiweiss  neben  dem  Harnstoff  auch  Zucker  gebildet  wird,  zumal  mit 
der  Grösse  der  animalischen  Nahrungsaufnahme  auch  die  Zuckeraus- 
scheidung steigt. 

Die  Harnstoffausfuhr  ist  gewöhnlich  beim  Diabetiker  vermehrt, 
gleichviel,  ob  die  Nahrung  eine  rein  stickstoffhaltige  oder  gemischte 
war.  Dagegen  scheint  nach  den  Untersuchungen  von  Voit  und  Petten- 
kofer ')  eine  eiweiss  freie  Kost  den  Harnstoffgehalt  ganz  auffallend  stark 
herabzudrücken,  nicht  nur  auf  die  Grenze,  welche  er  beim  Hunger  er- 
reicht, sondern  beträchtlich  unter  dieselbe.  Der  Vermehrung  der  Harnstoff- 
ausscheidung entspricht  auch  eine  gesteigerte  Phosphorsäureausfuhr, 
die  nur  adäquat  der  grösseren  Harnstoffabscheidung  im  Ganzen  vermehrt 
erscheint,  im  Einzelnen  aber  zu  letzterer  ziemlich  dasselbe  relative  Ver- 
hältniss  einhält,  wie  beim  Gesunden.  Ebenso  scheint  es  sich  mit  den  an- 
deren Aschenbestandtheilen  zu  verhalten. 

Wie  die  einzelnen  Bestandtheile  des  Harns  eine  Steigerung  der  Aus- 
scheidung erfahren,  so  ist  auch  die  Secretion  des  ürinwassers  ge- 
steigert, was  ja  wohl  das  am  meisten  in  die  Augen  fallende  Symptom 
des  Diabetes  überhaupt  bildet;  zum  grössten  Theil  ist  diese  Erscheinung 
dadurch  erklärlich,  dass  der  Diabetiker  ganz  abnorm  viel  Flüssigkeit  in 
semer  Nahrung  zuführt,  indessen  giebt  es  auch  Beispiele,  wo  die  mit  dem 
Harn  abgeschiedene  Wassermenge  die  Menge  der  mit  der  Nahrung  zu- 
geführten Flüssigkeit  übersteigt.  Es  ist  wahrscheinlich,  dass  in  solchen 
Fallen  die  Erhöhung  der  Wasserausfuhr  durch  die  Nieren  zum  Theil  mit 
dem  Wasser  bestritten  wird,  welches  durch  den  mit  dem  Körpergewichts- 
verluste einhergehenden  Gewebszerfall  eventuell  frei  wird.  Dem  ent- 
sprechend ist  es  verständlich,  dass  vom  Diabetiker  weniger  Wasser 
im  Dampfzustand  abgegeben  wird,  als  vom  Gesunden,  Wcis  in  der  Trocken- 
heit der  Haut  seinen  sichtbaren  Ausdruck  findet.  Ebenso  ist  von  Voit 
und  Pettenkofcr  der  Nachweis  geliefert  worden,  dass  weniger 
Kohlensaure  ausgeschieden  und  weniger  Sauerstoff  aufge- 
nommen wurde,   als  von  der  gesunden  Vergleichsperson 
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Doch  vermag  der  Diabetiker  bei  sehr  reichlicher  Nahrungsaufnahme 
nach  Voit»)  soviel  Sauerstoff  aufzunehmen,  als  ein  normaler  Mensch, 
und  könnte  demgemäss  die  zu  der  Zuckerverbrennung  nöthige  0  menge 
leicht  zuführen,  wenn  der  Zucker  im  Körper  des  Diabetikers  überhaupt 
der  weiteren  Zersetzung  fähig  wäre. 

Die  bisher  angeführten  Aenderungen  im  Stoffwechsel  des  Diabe- 
tikers scheinen  lediglich  für  die  schweren  Fälle  von  Diabetes  mellitus 
Geltung  zu  haben,  während  in  den  milden  Fällen,  bei  welchen  die 
strenge  Einhaltung  einer  kohlehydratfreien  Diät  den  Zucker  aus  dem 
Harn  ganz  verschwinden  macht,  die  zugeführte  abnorm  grosse  Menge 
von  Eiweiss  vollauf  hinreicht  zur  Deckung  des  etwaigen  Plus  von 
ausgeschiedenem  Harnstoff.  Man  hat  desswegen  diese  beiden  Grade 
von  Diabetes,  die  milden  und  die  schweren,  diejenigen,  wo  Enthaltung 
von  Kohlehydraten  die  Zuckerausfuhr  sistirt  und  andererseits  die- 
jenigen, bei  welchen  trotzdem  (wahrscheinlich  wie  oben  ausgeführt, 
aus  dem  Eiweiss  selbst)  Zucker  gebildet  wird,  um  als  solcher  den 
Körper  durch  den  Urin  zu  verlassen,  als  zwei  principiell  verschiedene 
Formen  des  Diabetes  aufgefasst.  Gewiss  mit  Unrecht!  Denn  die  beiden 
Formen  gehen  unmerklich  in  einander  über  und  zwar  geht  die  milde, 
wenn  sie  überhaupt  vorhanden  war  (in  acut  verlaufenden  schweren 
Fällen  scheint  sie  ganz  zu  fehlen),  ausnahmslos  der  schweren  voran; 
ausserdem  existiren  specifische,  nicht  bloss  dem  Grade  nach  unter- 
schiedene Differenzen  in  den  beiden  Krankheitsbildern  in  Wirklich- 
keit nicht. 

Werfen  wir  einen  Rückblick  auf  das  bisher  Angeführte,  soweit  es 
für  die  Erklärung  des  Wesens  des  menschlichen  Diabetes  ver- 
werthet  werden  kann,  so  heben  sich  daraus  zwei  Punkte  mit  besonderer 
Schärfe  hervor:  einerseits  der  Einfluss  des  Nervensystems  auf 
die  Erzeugung  und  Unterhaltung  des  diabetischen  Processes,  anderer- 
seits die  beträchtliche  Alteration  des  Stoffwechsels.  Die  Mit- 
wirkung des  Nervensystems  bei  der  Erzeugung  des  Diabetes  spielt, 
wie  wir  gesehen  haben,  in  der  Meliturie  der  Thiere  die  Hauptrolle 
und  kann  auch  für  die  Pathogenese  des  menschlichen  Diabetes  mellitus 
unmöglich  bei  Seite  gelassen  werden,  da  die  Aetiologie  der  Krankheit, 
wie  die  Obductionen  von  Diabetikern  in  einzelnen  Fällen  unwiderleg- 
liche Beweise  dafür  geliefert  haben,  dass  pathologisch -anatomisch 
nachweisbare  Veränderungen  im  Nervensystem  mit  der  Entstehung 
.des  Diabetes  in  directem  Zusammenhang  standen.  Wir  dürfen  viel- 
mehr, wie  ich  glaube,  annehmen,  dass  mindestens  in  diesen  Fällen, 
ähnlich  wie  im  Experiment,  Veränderungen  in  der  vasomotorischen 
Innervation  und  den  Blutdruckverhältnissen,  speciell  in  der  Blutüber- 
füllung der  Leber,  das  vermittelnde  Moment  für  das  Bestehen  der 
Meliturie  abgeben.  Dafür  spricht  auch  der  Umstand,  dass  relativ 
häufig  Vergrösscrung  und  stärkerer  Blutreichthum,  namentlich  auch 
eine  ^hellrothc  Färbung  der  Leber  bei  der  Section  von  Diabetikern 


')  Hermann' s  Handb.  d.  Physiol.  Bd.  6.  S.  228.  Stoffwechsel. 
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gefunden  wurde.  Es  wird  also  wohl  weiter  angenommen  werden 
dürfen,  dass  aurh  im  mensclilichen  Diabetes  die  Abfuhr  des  Zuckers 
aus  der  Leber  besclileunigt  und  nebenbei  die  Glycogenie  jenes  Organs 
herabgesetzt  ist.  Der  wenn  auch  reducirte  Grad  der  letzteren  könnte 
wenigstens  ausreichen,  den  aus  der  animalischen  Kost  stammenden 
Zucker  zu  assimiliren;  in  den  schweren  Fällen  von  Diabetes  Wcäre  die 
zerrüttete  Leberfunction  auch  in  dieser  Beziehung  ohnmächtig. 

Durch  die  stärkere  Ausfuhr  von  Zucker  ist  der  Diabetiker  ge- 
zwungen, mehr  Eiweiss  und  Fett  zuzuführen  und  ein  Theil  der  stärkeren 
Eiweisszersetzung  und  HarnstofTausfuhr  erklärt  sich  einfach  aus  diesem 
Umstände.  Aber  zweifelsohne  nur  ein  Theil;  denn  die  andauernden, 
oft  geradezu  enormen ')  HarnstofFausscheidungen  und  der  Umstand, 
dass,  soweit  Untersuchungen  vorliegen,  der  Diabetiker  im  Hunger 
mehr  Fleisch  von  seinem  Körper  einbüsst,  als  der  gleich  schwere  Ge- 
sunde, deuten  darauf  hin,  dass  daneben  eine  tiefgreifende  Alteration 
der  Zersetzungsvorgänge  in  den  Geweben  beim  Diabetes  Platz  greift. 
Die  bei  jenem  übermässigen  Zerfall  von  Eiweiss  sich  ergebenden  stick- 
stofflosen Spaltungsprodukte  speisen  jedenfalls  zum  Theil  den  Zucker- 
überschuss  im  Blut,  der  beim  Diabetes  erwiesenermassen  vorhanden 
ist.  Eine  weitere  Quelle  des  Zuckerreich th ums  des  Blutes  könnte  in 
einer  mangelhaften  Umsetzung  des  Zuckers  im  Muskel  liegen, 
indem  in  diesen,  ähnlich  wie  in  der  Leber,  die  Glycogenie  mangelhaft 
geworden,  beziehungsweise  aufgehoben  wäre.  Dafür  sprächen  die 
Üntersuchungsresultate  Luchsingers  (1.  c),  welcher  nach  Ausführung 
der  Piqüre  und  Einführung  von  Traubenzucker  zwar  noch  mässige 
Mengen  von  Glycogen  in  der  Leber,  aber  keine  Spur  davon  in  den 
Muskeln  fand-). 

Auf  eine  weitere  Quelle  des  Zuckerüberschusses  im  Blute  hat 
neuerdings  Senator  (1.  c.)  die  Aufmerksamkeit  gelenkt.  Er  er- 
örtert die  Frage,  ob  nicht  durch  mangelhafte  Umwandlung  des  mit 
der  Nahrung  eingeführten  Zuckers  in  Milchsäure,  oder  dadurch,  dass 
die  Bedingungen  für  die  Zuckerresorption  excessiv  günstige  sind, 
mehr  Zucker  als  gewöhnlich  in  den  Kreislauf  aufgenommen  werden 
und  im  Harn  zur  Ausscheidung  kommen  könnte.  Es  unterliegt  keinem 
Zweifel,  dass  die  von  Senator  für  die  Richtigkeit  dieser  Annahme 
vorgebrachten  Gründe  zu  Gunsten  derselben  schwer  in  die  Wagschale 
fallen,  und  wird  sie  als  Hülfsursache  für  die  Unterhaltung  der  Meli- 
turie auf  alle  Fälle  gelten  können.    Doch  kann  ich  mir  andererseits 


0  150  Grm.  und  darüber  im  Tag. 

')  Die  sicher  bewiesene  Abnahme  von  Zucker  im  Harn  einzelner  Diabetiker 
nach  Muskelbowegungcn,  wie  sie  von  Bouchardat,  Külz  (Beiträge,  Marburg  1874. 
S.  170)  und  Zimmer  (die  Muskeln  eine  Quelle  etc.  Monogr.  Karlsbad.  1S80) 
constatirt  wurde,  beweist  natürlich  Nichts  für  das  Erhaltcnsein  der  Muskelglyco- 
genie  in  solchen  Fällen.  Vielmehr  geht  aus  diesen  Beobachtungen  nur  soviel  her- 
vor, dass  bei  den  Muskelcontractionen  dieser  Kranken  Zucker  verbraucht  und  aus 
der  Masse  des  letzteren  im  Blute  bezogen  wurde. 
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nicht  verhehlen,  dass  diese  Veränderung  der  Resorptions-  und  Zer- 
setzungsvorgänge im  Intestinalkanal  doch  bei  Erkrankungen  desselben 
da  und  dort  hervortreten  müsste,  während  ich  doch  trotz  reicher  Er- 
fahrung in  Magen-  und  Darmkrankheiten  keinen  einzigen  Fall  beob- 
achtet habe,  in  welchem  die  Digestionskrankheit  mit  Zuckerabscheidung 
verbunden  gewesen,  oder  in  einen  Diabetes  mellitus  übergegangen  wäre. 

Schon  oben  ist  betont,  dass  von  der  Vorstellung  einer  tief- 
greifenden Veränderung  der  Zersetzungsvorgänge  in  den  Geweben  beim 
Diabetes  nicht  Umgang  genommen  werden  kann.  Dieses  Moment  ist 
es  denn  auch,  welches  zur  Erklärung  des  Umstandes,  dass  der  Diabe- 
tiker seinen  Zuckervorrath  ungenügend  verwendet,  herangezogen  werden 
muss.  Denn  wenn  auch,  wie  wir  gesehen  haben,  die  Muskeln  in  jener 
Krankheit  unter  Umständen  Zucker  verbrauchen  können,  so  bleibt 
doch  die  Verwerthung  desselben  im  Körper  eine  ungenügende,  nament- 
lich wenn  wir  die  Kranken  berücksichtigen,  welche  bloss  von  Fleisch- 
diät leben  und  doch  nicht  einmal  den  dabei  gebildeten  Zucker  zu  ver- 
werthen  im  Stande  sind,  sondern  im  Harn  ausscheiden.  Bedenken  wir 
weiter,  dass  im  Stolf Wechsel  der  Zucker  naeh  Voit's  Untersuchungen 
nächst  dem  Eiweiss  am  leichtesten  durch  die  Zellen  angegriffen  wird, 
so  wird  das  Verhalten  des  Diabetikerkörpers  in  dieser  Beziehung  um 
so  schwerer  verständlich  und  sehe  ich  in  diesem  Dilemma  keine  andere 
Möglichkeit,  als  mit  Voit  anzunehmen,  dass  im  Diabetes  die  Zellen- 
thätigkeit  zwar  nicht  im  Allgemeinen  ihre  Fähigkeit  der  Stoffzerlegung 
verloren  hat,  aber  speciell  für  die  Zuckerzersetzung  insufficient  ge- 
worden ist. 

Eine  einfache,  nach  allen  Seiten  hin  befriedigende  Theorie  für 
das  Wesen  des  Diabetes  aufzustellen,  ist  demnach  vor  der  Hand  nicht 
möglich;  doch  scheint  mir  wenigstens  im  Voranstehenden  der  Weg 
angedeutet  zu  sein,  auf  welchem  die  Aussicht  besteht,  durch  weitere 
Untersuchungen  zur  Erklärung  des  räthselhaften  Vorgangs  zu  gelangen. 

Anhangsweise  soll  noch  der  Inositurie  gedacht  werden,  welche 
in  einzelnen  Fällen  von  Diabetes  zugleich  mit  der  Meliturie  bestand 
oder  an  die  Stelle  derselben  trat,  indem  der  Traubenzucker  aus  dem 
Urin  schliesslich  ganz  verschwand,  um  einer  beträchtlichen  Ausschei- 
dung von  Inosit  Platz  zu  machen.  Der  Inosit  ist  eine  mit  dem  Trau- 
benzucker isomere  Substanz  und  wurde  zuerst  von  Scher  er  aus  dem 
Muskelfleisch  (Muskelzucker)  0  gewonnen,  später  wurde  derselbe  auch 
in  anderen  Körperorganen,  Leber,  Milz,  Nieren  etc.  nachgewiesen.  In 
reichlicher  Menge  findet  sich  derselbe  in  den  verschiedenen  vegeta- 
bilischen Stoffen,  vor  allem  in  den  grünen  Bohnen,  Spargeln  und  im 
Wein.  Mit  Hefe  versetzt  giebt  er  keine  alcoholische  Gährung  und 
reducirt  Kupferoxyd  beim  Erhitzen  und  bei  Gegenwart  von  Kali  nicht, 


Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.  Bd.  73.  S.  322.  1850. 


Inositurie. 


395 


ist  auch  opiiscii  unwirksam.  Mit  faulenden  Eiweissstofien  zerfällt  der 
laosit  in  Milch-  und  ßuttersäurc. 

In  beträchtlicherer  Menge  ist  der  Tnosit  im  Harn  bis  jetzt  nur 
nachgewiesen  in  Fällen  von  Morbus  Brighlii  (Cloetta)'),  Diabetes 
mellitus  (Vöhl)-)  und  bei  Diabetes  insipidus  (Mosler)^).  Diese 
Funde  sind  in  der  letzten  Zeit  mehrfach  bestätigt  worden  und  ist  das 
Verhalten  der  Inositurie  zu  den  beiden  letztgenannten  Krankheiten 
Gegenstand  eingehender  Untersuchungen  geworden.  Zunächst  ist  durch 
die  verschiedensten  Autoren  nachgewiesen  worden,  dass  die  Inositurie 
weder  beim  Diabetes  mellitus,  noch  beim  Diabetes  insipidus  eine  irgend- 
wie constante  Erscheinung  ist. 

Nach  den  positiven  Resultaten,  welche  F.  Strauss^)  bei  seinen  Unter- 
suchungen über  das  Auftreten  des  Inosits  im  Harn  bei  Gesunden  nach  Zufuhr 
grosser  Wassermengen  erhielt,  war  es  in  hohem  Grade  wahrscheinlich  geworden, 
dass  der  Inosit  durch  die  grössere  Wasserzufuhr  überhaupt  aus  den  Geweben,  wo 
er  wie  oben  bemerkt,  normaler  Weise  vorkommt,  herausgespült  und  im  Urin  aus- 
geschieden wird,  ehe  er  sich  im  Körper  weiter  zersetzt.  Diese  Versuche  sind  von 
Külz*)  mit  demselben  positiven  Erfolg  wiederholt  worden  und  wurde  bei  genügender 
Wasserzufuhr  auf  diesem  Wege  1  Grra.  und  darüber  Inosit  zur  Ausscheidung  ge- 
bracht. Trotzdem  ist  diese  einfache  Erklärung  des  Vorkommens  von  Inosit  im 
Harn  für  den  Diabetes  insipidus  nicht  zu  verwerthen,  da  der  Inosit,  wie  oben  be- 
merkt, in  solchen  Fällen  auch  fehlen  kann,  ja  Külz  bei  einem  Ki'anken  selbst  in 
20  Liter  Urin  keinen  Inosit  nachzuweisen  vermochte.  Nachdem  Gallois  und 
Cl.  Bernard  gefunden  hatten,  dass  bei  der  Piqüre  zuweilen  statt  des  Trauben- 
zuckers bezw.  vor  dem  Auftreten  desselben  Inosit  im  Urin  erscheint,  lag  es  nahe, 
auch  die  beim  Diabetes  insipidus  constatirte  Inositurie  mit  den  Veränderungen  des 
Centrainervensystems  in  Zusammenhang  zu  bringen,  und  in  der  That  fand 
Schnitzen")  Inosit  bei  zwei  Patienten  mit  Tumoren  in  der  Nähe  des  vierten 
Ventrikels.  Indessen  bestand,  wie  es  scheint,  in  diesen  Fällen  keine  Polyurie, 
wohl  aber  in  einem  Falle  von  Ebs  tein^),  wo  eine  Affection  der  Medulla  oblongata 
angenommen  werden  musste,  und  Inositurie  neben  dem  Diabetes  beobachtet  wurde. 
Ein  Fall  von  Pribram*)  dagegen  mit  Caries  des  Clivus  und  Encephalitis  im  vierten 
Ventrikel  lehrt,  dass  trotz  dieser  Affection  der  Piqürestelle  und  bedeutender  Polyurie 
Zucker  und  Inosit  fehlen  kann. 

So  wenig  es  also  bis  jetzt  gelungen  ist,  die  Beziehung  der  Inositurie  zum 
Diabetes  insipidus  klar  zu  legen,  so  wenig  ist  auch  auf  der  anderen  Seite  ihr  Ver- 


')  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.  Bd.  99.  S.  289. 

Arch.  f.  physiol.  Heilk.  1858.  S.  410.  . 
')  Virchow'g  Arch.  Bd.  43.  S.  229. 
*)  Die  einfache  Harnruhr.  Tübingen  187ü.  S.  26. 

^)  Verhandl.  d.  Marburg,  naturw.  Ver.  1875.  —  Centralbl.  f.  d.  med.  Wiss 
1875.  S.  932. 

Du-Bois  Reichert's  Arch.  18G3.  S.  29. 
^)  Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Med.  Bd.  11.  S.  349. 
")  Prager  Vierteljahr.sschr.  1871.  Bd.  112.  S.  28. 
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hältniss  zum  Diabetes  mellitus  festgestellt.  Nachdem  Vöhl  in  seinem  berühmt 
gewordenen  Falle  den  Traubenzucker  allmählich  verschwinden  und  statt  dessen  eine 
beträchtliche  Inositausscheidung  (18  —  20  Grm.  pro  Tag)  dafür  eintreten  gesehen 
hatte,  machte  Gallo is  eine  ähnliche  Beobachtung,  dass  nämlich  bei  einem  Kranken, 
der  früher  an  Diabetes  mellitus  gelitten  hatte,  später  Inositurie  sich  einstellte. 
Indessen  sind  diese  Befunde  vereinzelt  geblieben;  zwar  hat  man  mehrfach  Inosit 
neben  Traubenzucker  im  Harn  des  Diabetikers  gefunden  (Neukomm'),  Gallois 
u.  A ),  doch  unterschieden  sich  diese  Fälle  in  ihrem  Verlauf  nicht  von  den  anderen 
und  ist  jedenfalls  das  Vorkommen  von  Inosit  im  traubenzuckerhaltigen  Urin  des 
Diabetikers  eine  keineswegs  häufige  Erscheinung.  Külz'')  hat  die  Fähigkeit  des 
Diabetikers,  Inosit  im  Körper  zu  zersetzen,  mit  derjenigen  des  gesunden  Menschen 
verglichen  und  dabei  gefunden,  dass  nach  Zufuhr  von  50  Grm.  Inosit  beim  Gesunden 
kaum  0,5  Grm.  der  Substanz  und  ungefähr  ebenso  viel  von  Kranken  mit  leichtem 
und  schwerem  Diabetes  unter  denselben  Verhältnissen  mit  dem  Urin  ausgeschieden 
wird.  Bei  einem  seiner  Diabeteskranken  war  trotz  gleichzeitig  bestehender  Ino- 
siturie eine  Zunahme  der  Inositausscheidung  nach  dem  reichlichen  Genuss  von 
grünen  Bohnen  (s.  o.)  nicht  zu  constatiren,  ebensowenig  konnte  eine  Vermehrung 
der  Zuckerausscheidung  nach  reichlichstem  Genuss  von  Inosit  nachgewiesen  werden, 
ja  selbst  in  einem  Falle,  wo  bei  Ausschluss  von  Kohlehydi'aten  zuckerfreier  Urin 
entleert  wurde,  enthielt  derselbe  auch  nach  der  Inositzufuhr  keinen  Zucker.  Auch 
auf  den  Glykogengehalt  der  Leber  ist  die  Inositzufuhr  ohne  Einfluss,  wie  Külz 's 
Untersuchungen  an  Kaninchen,  deren  Leber  durch  Gtägiges  Hungern  glykogenfrei 
gemacht  worden  war,  zur  Evidenz  bewiesen  haben. 

So  werthvoll  diese  letztgenannten  Untersuchungen  für  die  Pathologie  und 
speciell  die  Therapie  des  Diabetes  mellitus  geworden  sind,  so  geht  doch  aus  den 
oben  angeführten  Thatsachen  hervor,  dass  ein  näheres  Verhältniss  der  Inositurie 
zum  Diabetes  mellitus  bis  jetzt  nicht  nachgewiesen  werden  kann. 

Schon  seit  langer  Zeit  ist  in  einzelnen  Fällen  von  Diabetes  ein  weinartiger 
Geruch  des  Harns  aufgefallen.  Als  Ursache  desselben  hat  die  neuere  Analyse  des 
Harns  die  Anwesenheit  von  Alkohol  und  Aceton  ergeben.  Das  letztere  wurde 
zuerst  in  einem  schweren  Fall  von  Diabetes  mellitus  von  Petters^)  sowohl  Inder 
Exspirationsluft  und  im  Blut  als  auch  im  Harn  des  betreffenden  Kranken  auf- 
gefunden. Später  hat  Kaulich*)  im  Harn  von  verschiedenen  anderen  Kranken, 
Variola,  Typhus,  Pneumonie  etc.  einen  Acetongcruch  wahrgenommen.  Für  den 
Diabetes  ist  die  Anwesenheit  von  Aceton  im  Harn  in  der  Folgezeit  vielfach  be- 
stätigt (Cantani»),  Kaulich,  Rupstein«),  Fleischer  u.  A.),  namentlich  hat 
Gerhardt^)  dadurch,  dass  er  in  einem  Falle  von  Diabetes  Aceton  nachwies  und 
zugleich  auf  eine  charakteristische  Reaction  dieses  Harns,  mit  Eisenchlorid  eine 


')  Inaug.-Dissert.  Zürich  1859.  S.  40. 

')  Marburg.  Sitzungsber.   1876.  No.  4. 

'")  Prag.  Vierteljahrsschr.  1857.  Bd.  55.  S.  81. 

*)  Ibid.  1860.  Bd.  67.  S.  58. 

Diabetes.  1878. 
")  Centralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.   1874.  S.  865. 
')  Wien.  med.  Presse  1865.  No.  28. 
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tiefrothbrauno  Färbung  anzunehmen,  aufmerksam  machte,  der  Erforschung  der 
Herkunft  des  Acetons  im  diabetischen  Harn  eine  specielle  Richtung  gegeben.  Da 
nämlich  die  trenannte  Reaction  der  Aeth yld iacetsäure  zukommt  und  diese  selbst 
sich  leicht  in  Aceton,  Alcohol  und  Kohlensäure  zersetzt,  so  lag  es  nahe,  den  Aceton- 
gohalt  des  Harns  von  der  Anwesenheit  und  Zersetzung  dieser  Säure  abhängig  zu 
raachen.  Auch  gelang  es  Rupstein  durch  Zusatz  von  Essigsäure  und  Schütteln 
mit  Aether  im  Aetherrückstand  dieselbe  Eisenchloridreaction  zu  erzielen.  Indessen 
fehlt  die  Reaction  zuweilen  im  Harn  von  Diabetikern,  trotzdem  derselbe  Aceton 
enthält.  Andererseits  fällt  die  Reaction  nach  meiner  Erfahrung  im  diabetischen 
Harn  sehr  häufig  positiv  aus,  in  14  Fällen  (Klinik  und  Privatpraxis)  war  sie') 
nicht  weniger  als  achtmal  nachzuweisen ;  und  doch  zeigten  diese  Fälle  keinen  Aceton- 
genich,  die  Reaction  verschwand  beim  Kochen  und  Zusatz  von  Säuren,  ohne  dass 
dabei  (im  Gegensatz  zu  Rupstein 's  Fall)  Acetongeruch  auftrat  (Fleischer). 
Niemals  dagegen  war  in  dem  Aetherrückstand  die  Reaction  nachzuweisen,  während 
ein  Gontrolversuch  mit  Zusatz  von  reiner  Diacetsäure  zum  normalen  Harn  sowohl 
in  dem  ausgeschüttelten  Aethen-ückstand,  als  im  Destillat  die  Eisenchloridreaction 
deutlich  zeigte  und  mit  essigsaurem  Kupfer  und  Kali  Krystalle  von  diacetsaurem 
Kupfer  ausscheiden  liess.  Auch  bei  Zusatz  von  Hefe  verhielt  sich  in  den  Unter- 
suchungen Flei  scher's  der  diacetsäurehaltige  und  andrerseits  der  diabetische  Harn 
verschieden,  indem  nach  24  Stunden  in  ersterem  die  Eisenchloridreaction  verschwun- 
den war,  in  letzterem  nicht.  Durch  diese  Resultate  Fleischer's  dürfte  der 
sichere  Beweis  geliefert  sein,  dass  jene  Eisenchloridreaction  des  Harns 
wenigstens  in  weitaus  der  Mehrzahl  der  Fälle  nicht  durch  Aethyldiacet- 
säure  bedingt  wird,  sondern  der  Anwesenheit  eines  andern,  bis  jetzt  nicht 
bekannten  Stoffs  ihre  Entstehung  verdankt. 

Wir  müssen  daher,  so  bestechend  auch  die  obenangeführte  Ableitung  des 
Acetons  im  diabetischen  Harn  von  der  Aethyldiacetsäure  auf  den  ersten  Blick  ist, 
das  Auftreten  des  Acetons  wenigstens  für  die  weitaus  grösste  Mehrzahl  der  Fälle  von 
Diabetes  aus  einer  andern  Quelle  herleiten  und  dürfte  hier  selbstverständlich  in 
erster  Linie  an  den  Harnzucker  zu'  denken  sein,  welcher  vielleicht  durch  eine  be- 
sondere Form  von  Gährung  neben  Alcohol  auch  Aceton  lieferte. 

IV.  Cholurie. 

Dass  der  Harn  unter  Umständen  Gallenbestandtheile  enthält,  ist  längst  be- 
kannt. Die  safrangelbe  Färbung  des  Urins  und  namentlich  seines  Schaumes  in 
Fällen  von  Icterus  ist  so  unverkennbar,  dass  es  verwunderlich  wäre,  wenn  diese 
Farbe  nicht  von  jeher  mit  der  Gallenausscheidung  in  genetischen  Zusammenhang 
gebracht  worden  wäre.  Schon  Hippocrates*)  heisst  den  Urin  der  Icterischen 
gallig,  xo>Mdr/q,  und  ebenso  nach  ihm  die  Aerzte  der  verschiedenen  Jahrhunderte. 
Aber  noch  im  Anfang  unseres  Jahrhunderts  war  man  über  eine  einfache  Beschreibung 
des  Icteru.surins  nach  seiner  Farbe  nicht  hinausgekommen.  So  sagt  Joh.  Christian 
Stark  in  seiner  Pathologie  (II.  S.  610.  1800)  bei  der  Beschreibung  der  Symptome 
der  Gelbsucht  nur:  „der  Urin  wird  gelb  und  färbt  die  Wäsche,  wie  ein  eingetauchtes 


')  Vgl.  Fleischer,  Deutsche  med.  Woch.   1879.  No.  18. 

')  Hippocrates  de  morbis.    Lib.  II.  Sect.  V.  Edit.  Foesi.  S.  472.  39. 
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Stück  Leinwand  in  Safranlösung,"  „so  vermehrt  sich  das  hellgelbe  und  dunkelgeibe 
und  endlich  verändert  sich  dieses  in  schwarzgelb."  Der  Nachweis,  dass  die  auf- 
fallend gelbe  Farbe  des  Urins  im  Icterus  wirklich  von  dem  Uebertritt  des  Farb- 
stoffs der  Galle  in  den  Harn  herrühre,  konnte  natürlich  erst  in  einer  Zeit  geführt 
werden,  als  man  anfing,  klinische  Fragen  auf  chemischem  und  experimentellem 
Wege  zu  lösen.  Die  chemischen  Anhaltspunkte  lieferten  im  Anfang  dieses  Jahr- 
hunderts Vauquelin')  und  Fourcroy,  Nysten,  Orfila')  u.  A.,  den  experi- 
mentellen Beweis  Fr.  Tie  de  mann  und  L.  Gmelin^),  welche  nach  Unterbindung 
des  Ductus  choledochus  beim  Hund  2  Tage  darauf  Gallenfarbstoff  im  Urin  fanden, 
kenntlich  durch  die  Grünfärbung  bei  Zusatz  von  Salpetersäure.  Seit  der  denk- 
würdigen Entdeckung  der  Gallensäuren  durch  A.  Strecker  trat  die  Kenntniss  der 
Gallenstoffe  in  ein  neues  Stadium  und  beschäftigte  in  der  Folge  die  Frage,  ob  mit 
dem  Gallenfarbstoff  auch  die  Gallensäuren  in  den  Harn  übertreten  oder  nicht,  lange 
Zeit  Kliniker  und  Physiologen,  bis  dieselbe  vor  zwei  Jahrzehnten  durch  Hoppe- 
Seyler  endgültig  in  positivem  Sinne  entschieden  wurde. 

Practisch  wichtig  für  die  Auffindung  des  Gehaltes  des  Urins  an  Gallenbestand- 
theilen  sind  2  Reactionen  geworden,  die  Gmelin'sche  auf  Gallenfarbstoff,  die 
Pettenkof  er'sche  auf  Gallensäuren,  und  ist  mit  der  ersteren  ein  Mittel  gegeben, 
welches  auch  dem  in  der  chemischen  Untersuchung  ungeübten  Arzte  gestattet,  den 
Uebertritt  von  Galle  in  den  Hai-n  leicht  und  sicher  nachzuweisen. 

Entsprechend  der  Zusammensetzung  der  Galle  aus  verschiedenen 
specifischen  Bestandtheilen  haben  wir  zunächst  die  Frage  zu  erörtern, 
ob  die  einzelnen,  die  Galle  zusammensetzenden  Stoffe  in  den  Harn 
übergehen  und  weiterhin  die  Bedingungen  klar  zu  legen,  welche  den 
üebergang  jener  Stoffe  in  den  Urin  veranlassen. 

Die  3  Hauptbestandtheile  der  Galle  sind  bekanntlich  die  Natron- 
salze der  zwei  Gallensäuren  (der  Glycocholsäure  und  Taurochol- 
säure),  das  Cholesterin  und  die  Gallenfarbstoffe.  Daneben  fin- 
den sich  in  der  Galle  die  Zersetzungsproducte  des  Lecithins,  Gly- 
cerinphosphorsäure  und  Cholin,  Fette,  Seifen  und  diasta- 
tisches Ferment. 

Von  diesen  Bestandtheilen  sind  weitaus  die  wichtigsten  in  Bezug 
auf  die  Möglichkeit  ihres  Uebertritts  in  den  Urin  die  Gallen fa rb- 
stoffe. 

Ihre  Anwesenheit  äussert  sich  im  Harn  schon  durch  die  abnorme 
Färbung  solcher  Urine.  Sie  wechselt  von  gelbbraun  bis  grün;  beson- 
ders charakteristisch  ist  die  Farbe  des  Schaums  beim  Schütteln  des 
Harns,  indem  derselbe  beim  normalen  Urin  ungefärbt,  bei  Galleufarb- 
stoffhaltigem  gelb  oder  grünlich  schillernd  erscheint.  Ein  in  solchen 
Urin  eingetauchter  Streifen  weissen  Papiers  färbt  sich  gelb  und  ebenso 
beim  Filtriren  des  Urins  das  Filter;  mit  letzterem  lassen  sich  Proben 
auf  Gallenfarbstoff  anstellen,  indem  derselbe  im  Filter  zurückgehalten, 
sehr  intensiv  die  für  ihn  charakteristischen  Reactionen  mit  Salpeter- 


»)  s.  Burdach,  Physiol.  Bd.  5.  S.  470. 

2)  Schweigger's  Archiv.  Bd.  6.  S.  325.  1812. 

^)  Die  Verdauung  nach  Yersuchen.  II.  S.  5.  1827. 
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säure  zeigt'),  Au^'li  mit  Chloroform  lässt  sicli  aus  dem  Filter  der 
(ialleiifarbstoff  extrahiren  und  zu  weiteren  Reactionen  verwerthen. 
Für  gewöhnlich  ist  diese  Coneentrirung  des  Farbslofl's  aul"  dem  Filter 
nicht  nöthig;  man  erhält  vielmehr  schon  bei  Priilung  weniger  Cubik- 
centimoter  des  gallenfarbstoniialtigen  Urins  im  Uoagenzglase  unzweifel- 
haft in  die  Augen  fallende  Gallenfarbstolfreac;tionen.  Die  bekannteste, 
am  häuligsten  geübte  Reaction  ist  die  Gmelin'sche,  welche  in  der 
Weise  angestellt  wird,  dass  man  Salpetersäure,  welche  Spuren  von 
Untersalpetersäure  enthält  (am  einfachsten  herzustellen  durch  Erhitzen 
mit  Zucker  oder  mit  einem  kleinen  Holzspahn),  in  ein  Reagensglas 
bringt  und  an  der  Wand  desselben  vorsichtig  aus  einer  Pipette  den 
zu  prüfenden  Urin  zulliessen  lässt,  so  dass  die  beiden  Flüssigkeiten 
unvermischt  übereinander  stehen  bleiben.  Nach  einigen  Minuten  ent- 
stehen, im  Falle  Gallenfarbstoff  im  Urin  enthalten  ist,  an  der  Be- 
rührungsstelle beider  Flüssigkeiten  farbige  Ringe  —  zu  oberst  ein 
grüner  Ring,  an  welchen  nach  unten  hin  ein  blauer,  violetter,  rother 
und  zu  Unterst  ein  gelber  Ring  sich  anschliesst.  Das  Violettroth  und 
vor  allem  das  Grün  sind  in  diesem  Farbenspiel  die  für  den  Nachweis 
des  Gallenfarbstoffs  prägnantesten  Farbennuancen,  weil  sie  für  den 
Gallenfarbstoff  speciell  charakteristisch  sind,  während  die  anderen 
Farbenringe  durch  Salpetersäure  eventuell  auch  in  nicht  Gallenfarb- 
stoff enthaltendem  Urin  erzeugt  werden  können. 

Seitdem  Städeler  die  Gallenfarbstoffe  näher  analysirt  und  Bilirubin,  Bili- 
verdin,  Biliprasin  und  Bilifuscin  zu  unterscheiden  gelehrt  hat,  wurden  auch  im 
Harn  diese  Farbstoffe  gesucht  und  gefunden.  Doch  hat  bis  jetzt  diese  Trennung 
der  einzelnen  Farbstoffe  keine  •wissenschaftlich-klinische  Bedeutung  gewonnen. 

Die  Details  des  Nachweises  der  Gallenfarbstoffe  sind  im  1.  Theil, 
S.  244  ff.  abgehandelt. 

Der  zweite  der  specifischen  in  den  Harn  übergehenden  Gallen- 
bestandtheile  sind  die  Gallensäuren.  Während  die  Gallenfarbstoffe 
sehr  leicht  und  sicher  -im  Urin  nachgewiesen  werden  können,  gelingt 
die  Auffindung  der  Gallensäuren  im  icterischen  Harn  nur  sehr  schwierig. 
Die  Hauptursache,  warum  dieselben  so  lange  vergeblich  im  Harn  ge- 
sucht wurden,  beruht  übrigens  wohl  auch  auf  der  Geringfügigkeit 
ihrer  Excretionsmenge  im  Harn,  indem  die  Ausbeute  im  icterischen 
Urin  des  Menschen  immer  eine  sehr  mässige  ist  -).  Man  zweifelte  daher 
längere  Zeit  daran,  ob  die  Gallensäuren  überhaupt  im  Urin  erscheinen 
und  nicht  vielmehr  ins  Blut  gelangt  sofort  wieder  zersetzt  würden. 
Nachdem  weiterhin  Frerichs^)  gezeigt  hatte,  dass  aus  den  farblosen 
Gallensäuren  durch  Behandlung  mit  Schwefelsäure  Producte  gebildet 
werden,  welche  in  ihren  Farbenreactionen  mit  denjenigen  des  Chole- 


')  0.  Rosen bach,  Ccntralbl.  f.  d.  medic.  Wiss.   1876.  S.  5.    Vgl.  auch 
Richter,  Harnprobe  etc.  Orig.-Mitth.  Schraidt's  Jahrb.  Bd.  70.   S.  257.  1851. 
Vgl.  Hoppe-Seylcr,  Virchow's  Arch.  Bd.  24.  S.  8.  1862.  ' 
')  Leberkrankh.  Bd.  1.  S.  95.  1861. 


400 


Auftreten  abnormer  Bestandtheile  im  Harn. 


pyrrhiiis  übereinstimmen,  und  ausserdem  die  Injcction  von  Auflösungen 
entfärbter  Galle  in  die  Venen  von  Hunden  keine  Gallensäuren,  da- 
gegen unzweifelhaft  Gallenfarbstoff  im  Urin  der  Thiere  auftreten  lässt, 
schien  die  Umwandlung  der  Gallensäuren  im  lebenden  Organismus 
nach  einer  bestimmten  Richtung,  nämlich  die  Umsetzung  der  Gallen- 
säuren in  Gallenfarbstofl',  im  Blute  bewiesen.  Diese  Ansicht  war 
übrigens  nicht  mehr  haltbar,  als  kurze  Zeit  darauf  von  Hoppe- 
Seyler^)  in  mehr  als  30  Fällen  von  Icterus  mit  aller  Evidenz  die 
Gallensäuren  im  Harn  Icterischer  nachgewiesen  wurden, 
und  zwar  als  Glycocholsäure,  Taurocholsäure  und  Cholalsäure  2),  d.  h. 
also  theils  in  der  Zusammensetzung,  wie  sie  in  der  normalen  Galle 
sich  finden,  theils  in  Form  partieller  Zersetzung  in  ihr  natürliches, 
stickstoff'freies  Spaltungsproduct,  die  Cholalsäure.  Kühne 3)  constatirte 
ausserdem  im  Gegensatz  zu  den  Frerichs' sehen  Angaben,  dass  auch 
auf  experimentellem  Wege  der  Uebertritt  der  Gallensäuren  in  den 
Urin  bewiesen  werden  kann,  indem  nach  Injection  von  gallensauren 
Natronsalzen  der  Harn  die  bekannte  Pettenkofer'sche  Reaction 
giebt.  Gegenüber  diesen  positiven  Resultaten,  die  in  der  Folgezeit 
vielfach  bestätigt  wurden^)  verlieren  die  früheren  bezüglich  des  Nach- 
weises der  Gallensäuren  negativ  lautenden  Resultate^)  ihren  Werth 
und  ist  auf  Grund  der  neueren  Untersuchungen  als  sicher  festge- 
stellt anzusehen,  dass  unter  die  in  den  Harn  übertretenden 
Gallenbestandtheile  auch  die  Gallensäuren  gehören. 

Unter  allen  Umständen  aber  ist  der  Nachweis  der  Gallensäuren  nicht  einfach 
zu  führen  und  das  dazu  nothwendige  chemische  Verfahren  ein  umständliches,  indem 
die  Gallensäuren  erst  auf  dem  im  I.  Theil  S.  241  angegebenen  Wege  isolirt  werden 
müssen,  um  dann  durch  die  characteristische  Pettenkofer'sche  Reaction  als 
solche  nachgewiesen  werden  zu  können. 

Während  also  der  Uebertritt  der  Gallensäuren  in  den  Harn  so 
sicher  erwiesen  ist,  als  derjenige  der  Gallenfarbstoife,  ist  die  Aus- 
scheidung des  dritten  Bestandtheils  der  Galle,  des  Cholesterins, 
wenigstens  in  der  Ausdehnung,  wie  die  der  beiden  andern  Stoffe,  höchst 
fraglich.  Zwar  wurde  dasselbe  in  einzelnen  Fällen  im  Urin  gefunden, 
angeblich  mit  anderen  Fetten  gemengt,  bei  fettiger  Degeneration  der 
Nieren,  im  Harn  eines  Epileptikers  (Pöhl),  in  der  Blasenschleimhaut 
in  einem  Falle  von  Cystitis  (Reich).  Doch  sind  dies  ganz  verein- 
zelte Thatsachen  geblieben;  die  methodische  Untersuchung  v.  Kr us ton- 
st er  n 's  hat  vielmehr  den  Beweis  erbracht,  dass  unter  normalen 
wie  den  verschiedensten  pathologischen  Verhältnissen  die  Nieren  kein 
Cholesterin  ausscheiden. 


0  Virchow's  Arch.  Bd.  24.  S.  1  ff.  1862. 

Centralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.    1863.  S.  337. 
»)  Virchow's  Arch.  Bd.  14.  S.  310.  1858. 
*)  Huppert,  Bischoff,  Leyden  u.  A. 
^)  Scherer,  Gorup-Besanez  etc. 
6)  S.  u.  S.  410. 
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Auf  (las  oben  angeführte  thatsächliche  Material  gestützt,  können 
wir  nunmehr  der  Frage  über  die  Pathogenese  der  Cholurie  und 
ihrer  Folgen  näher  treten.  Nacli  den  Resultaten  der  Untersuchung 
des  Urins  von  gesunden  Menschen  ist  es  zweifellos,  dass  Gallen- 
säuren in  geringer  Menge  normaler  Weise  im  Harn  vorkommen. 
Letzteres  Factum  ist  durch  die  positiven  Befunde  von  Naunyn'), 
von  A.  Vogel  und  Dragendorf f  und  von  J.  Höne'-')  bewiesen'). 
Die"* hierbei  gefundenen  Mengen  sind  indessen  gegenüber  denjenigen, 
welche  bei  der  Gelbsucht  im  Harn  angetroffen  werden,  nur  spuren- 
haft.  Wie  schon  oben  bemerkt,  sind  aber  auch  die  im  Icterus  ab- 
geschiedenen Quantitäten  von  Gallensäuren  im  Ganzen  sehr  gering. 
Sie  übersteigen  selbst  bei  starkem  Icterus  kaum  V3  Grm.  pro  die, 
während  die  in  der  Galle  täglich  abgeschiedene  Menge  von  Gallen- 
säuren nach  der  Berechnung  verschiedener  Physiologen,  sowie  nach 
der  Analyse,  die  J.  Ranke  bei  einem  Kranken  mit  Gallenfistel 
machte,  kaum  unter  10  Grm.  betragen  dürfte.  Da  nun  das  grosse 
hieraus  sich  ergebende  Deficit  in  dem  Koth  bei  Weitem  nicht  ausge- 
schieden wird,  indem  sich  in  letzterem  erwiesenermassen  nicht  so  viel 
Spaltungsproducte  der  Galiensäuren  finden,  als  jener  oben  angegebenen 
Abscheidungsmenge  entsprächen,  so  ist  die  Annahme  einer  theilweisen 
Resorption  der  Gallensäuren  im  Darm  unabweisbar.  Die  auf  diesem 
Wege  in  das  Blut  und  Chylus  aufgenommenen  Gallenbestandtheile, 
speciell  die  Gallensäuren,  werden,  in  die  Leber  gelangt,  wieder  aufs 
Neue  von  dieser  ausgeschieden  oder  regen  wenigstens  das  Organ  zu 
erhöhter  Secretionsthätigkeit  an. 

Diese  Anschauung  findet  ihre  Stütze  in  den  Ergebnissen  ver- 
schiedener Versuche.  Namentlich  hat  Schiff-*)  gefunden,  dass  bei 
Hunden  nach  Anlegung  von  Gallenfisteln  die  Secretion  der  Galle 
rasch  sinkt,  dagegen  wieder  ansteigt,  sobald  den  Thieren  durch  eine 
Dünndarrafistel  Galle  in  den  Darm  injicirt  wird.  Dass  überhaupt 
Gallensäuren  von  der  Darmwand  resorbirt  werden,  ist  durch  Tap- 
p  ein  er 's  5)  Experimente  sichergestellt,  welcher  für  das  Ileum  eine 
Resorptionsfähigkeit  für  cholsaures,  glycocholsaures  und  taurochol- 
saures  Natron  nachwies,  während  im  lejunum  nnr  das  glycocholsaure 
Salz,  im  Duodenum  gar  Nichts  aufgenommen  wurde;  auch  constatirte 
derselbe  Forscher  sicher  die  Anwesenheit  von  Gallensäuren  im  Chylus 
des  Hundes. 

Ist  also  die  Resorption  von  Gallensäuren  vom  Darm  aus  und 
ihr  Erscheinen  im  Chylus  und  Harn  unter  normalen  Verhältnissen  er- 
wiesen, so  fragt  es  sich,  wie  sich  in  dieser  Beziehung  der  andere 

•)  Arch.  f.  Anat.  u.  Phys.  1868.  S.  430. 
')  J.  Höne,  Inaug.  Diss.  Dorpat  1874. 

')Hoppe-Seyler  (Physiol.  Chem.  1881.  S.  365)  bestriitet  übrigens  das 
Vorkommen  der  Gallensäuren  im  normalen  Harn. 
*)  Pflüger's  Arch.  Bd.  3.  S.  598.  1870. 
")  Wien.  Sitzungsber.  1878.  Bd.  77.  3.  Abth.  S.  281. 

Salkowski  n.  Leube,  Harn. 
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Hauptbestandtheil  der  Galle,  der  Gallen farbstoff,  verhält.  Seine 
Resorption  von  der  Darmwand  aus  ist  wohl  nicht  zu  bezweifeln,  da- 
gegen scheint  das  Bilirubin  bei  seinem  Rückgang  ins  Blut  zunächst 
nur  von  der  Leber,  nicht  wie  die  Gallensäuren,  auch  von  den  Nieren 
ausgeschieden  zu  werden.  Denn  Tarchanoff)  fand  bei  Injectionen 
von  0,1  Bilirubin  in's  Blut  zwar  eine  beträchtliche  Steigerung  der 
Farbstoffausfuhr  durch  die  Galle,  dagegen  keine  Spur  von  Bilirubin 
im  Harn.  Hiermit  steht  im  Einklang,  dass  die  von  Moscatelli^) 
unter  meiner  Leitung  angestellten  Untersuchungen  über  das  Vorkommen 
von  Gallenfarbstoff  im  normalen  Urin  des  Menschen,  trotzdem  200  Liter 
desselben  in  Arbeit  genommen  wurden,  ein  absolut  negatives  Resultat 
gaben.  Die  Leber  scheidet  darnach  den  Gallenfarbstoff  aus  dem  Blute 
offenbar  viel  leichter  aus,  als  die  Nieren. 

Gelangen  dagegen  aus  irgend  welchem  Grunde  reichliche  Mengen 
von  Galle  ins  Blut,  so  tritt  eine  Abscheidung  von  Gallenfarbstoff"  im 
Urin  auf  und  erscheinen  auch  die  Gallensäuren  in  grösserer  Menge  im 
Urin,  als  unter  normalen  Verhältnissen.  Eine  solche  Ansammlung 
grösserer  Mengen  von  Gallenbestandtheilen  im  Blut,  eine  Cholämie 
kommt  durch  verschiedene  Umstände  zu  Stande.  Die  häufigste  Ur- 
sache der  Cholämie  ist  die  Rückstauung  der  Galle  in  die  Lymph- 
gefässe^)  und  das  Blut  durch  eine  Hemmung  des  Gallenabflusses  und 
erzeugt  so  eine  Icterusform,  welche  man  passenderweise  als  Re- 
sorptionsicterus  bezeichnet  hat.  Auf  diesem  Wege  kommt  die 
Cholurie  zu  Stande  beim  katarrhalischen  Icterus  und  Lebercarcinom, 
bei  der  Muscatnussleber,  der  syphilitischen  Leber  und  Cirrhose,  bei 
der  Verstopfung  des  Ductus  choledochus  durch  Steine  etc.  In  anderen 
Fällen  kann  auch  umgekehrt  das  Sinken  des  Blutdrucks  Ursache  der 
Cholämie  werden,  also  ein  Aspirationsicterus  entstehen.  Die  Ge- 
nese dieser  Gallenresorption  hat  Heidenhain'')  experimentell  klar 
gelegt  durch  künstliche  Herabsetzung  des  Capillardrucks  in  der  Leber, 
nachdem  Frerichs^)  schon  vor  langer  Zeit  auf  dieses  ätiologische 
Moment  des  Icterus  für  die  Entstehung  einzelner  Formen  desselben 
hingewiesen  hatte,  so  für  den  Icterus  bei  Pylephlebitis  und  den  Icterus 
neonatorum,  wenn  die  Blutzufuhr  aus  der  Nabelvene  zur  Pfortader 
aufhört  u.  A.  Auch  ein  Suppressionsicterus  ist  denkbar,  wenn 
auch  nicht  im  Sinne  einer  früheren  Zeit,  welche  geneigt  war,  die 
Production  der  Gallenbestandtheile  in  die  Gewebe  zu  verlegen  und 
eine  Ansammlung  derselben  im  Blute  bei  mangelhafter  Excretion 
durch  die  Leber  zu  verlangen.  Nachdem  durch  die  Experimente 
von  Kunde  und  Moleschott  der  stricte  Beweis  geliefert  ist,  dass 


«)  Pflüger's  Arch.  Bd.  9,  S.  329.  1874. 

Diss.  inaug.  Erlangen  1880.  II.  Theil. 
»)  Zunächst  in  die  perivasculären  Lymphräume  (Fleischl)  und  von  hier 
durch  die  Hiluslymphgefässe  und  den  Ductus  thoracicus  ins  Blut. 
*)  Hermann's  Handb.  d.  Physiol.  Bd.  5.  S.  278. 
5)  1.  c.  Bd.  1.  S.  93. 
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bei  entleberton  Fröschen  selbst  nach  Wochen  keine  Anhäufung 
von  Gallenbestandtheilen  im  Blut  und  in  den  Geweben  stattfindet, 
kann  die  Leber  nicht  mehr  als  Excretions-,  sondern  nur  als  Se- 
crelionsorgan  aufgcfasst  werden.  Indessen  ist  sie,  wie  oben  be- 
merkt, doch  in  beschränktem  Sinne  Excretionsstätte  für  die  Gallen- 
bestandtheile  insofern,  als  diejenigen  Mengen  der  letzteren,  welche  im 
Darm  resorbirt  werden,  in  der  Leber  auch  wieder  zur  Ausscheidung 
kommen  müssen.  Ist  aber  diese  Ausscheidung  aus  irgend  welchem 
Grunde  behindert,  speciell  also  durch  Degenerationsprocesse  in  der 
Leber,  so  wird  eine  Anhäufung  der  Gallenbestandtheile  im  Blut  und 
Cholurie  die  Folge  sein  können.  Immerhin  wird  die  „Suppression" 
eine  sehr  wenig  ergiebige  Quelle  für  die  Entstehung  des  Icterus  sein, 
weil  die  Gallensecretion ,  ganz  abgesehen  von  ihrer  Reduction  durch 
die  Degenerationsprocesse  der  Leber  selbst,  eine  sparsamere  werden 
muss,  wenn  die  vom  Darm  her  resorbirten  Gallenbestandtheile  die 
Leber  nicht  mehr  zu  stärkerer  Secretionsthätigkeit  anregen. 

Alle  bis  jetzt  vorgebrachten  Deductionen,  um  die  Entstehung 
gewisser  Icterusformen,  bei  welchen  der  Abfluss  der  Galle  in  den 
Darm  nicht  gehemmt  ist,  die  Bedingungen  des  Resorptionsicterus  also 
nicht  vorliegen,  begreiflich  zu  machen,  sind  übrigens  vorderhand  kaum 
etwas  Weiteres  als  einfache  Erklärungsversuche,  die  sich  kaum  über 
das  Niveau  der  Möglichkeit  erheben.  Es  genügt,  kurz  auf  dieselben 
hingewiesen  zu  haben,  zumal  sie  in  einer  besonderen  Beziehung  zur 
Cholurie  nicht  stehen.  Dagegen  muss  gerade  wegen  ihres  speciellen 
Verhältnisses  -  zur  Cholurie  die  Pathogenese  einer  Icterusform  noch 
genauer  besprochen  werden,  nämlich  die  der  hämatogenen  Chol- 
ämie, des  „Bluticterus«. 

Man  versteht  hierunter  Formen  von  Icterus,  welche  so  zu  Stande 
kommen,  dass  die  der  specifischen  Thätigkeit  der  Leber  ihre  Ent- 
stehung verdankenden  Gallenbestandtheile  und  zwar  von  diesen  spe- 
ciell die  Gallenfarbstoffe,  nicht,  wie  gewöhnlich,  in  der  Leber  („hepa- 
togen«),  sondern  ausserhalb  derselben  im  Blute  (»hämatogen«)  gebildet 
und  in  Geweben  und  Urin  abgeschieden  werden. 

Die  erste  Anregung  zur  Aufstellung  des  hämatogenen  Icterus  gab 
Virchow»)  durch  die  Entdeckung,  dass  in  alten  Blutextra vasaten 
unter  Umständen  sich  Krystalle  bilden,  welche  mit  einem  der  Gallen- 
farbstoffe, dem  Bilirubin,  grosse  Aehnlichkeit  zeigten.  Virchow 
nannte  diesen  krystallinischen  Farbstoff  Hämatoidin  und  machte  auf 
dessen  nahe  Beziehungen  zum  Gallenfarbstoff  aufmerksam.  Die  Iden- 
tität beider  Stoffe  in  Bezug  auf  Krystallform  und  chemische  Reac- 
tionen  wurde  später  von  Jaffe-),  Hoppe-Seyler 3),  Salkowski*) 
und  Heidenhain»)  ausser  Zweifel  gestellt.    Damit  ist  denn  soviel 

0  Virchow's  Arch.  Bd.  1.  S.  327.  421.  1847. 
*)  Virchow's  Arch.  Bd.  23.  S.  192.  1862. 
•)  1.  c.  S.  311. 

*)  Med.  ehem.  Unters,  herausgeg.  v.  Hoppe.  Heft  3.  S.  43R.  1868 
')  1.  c.  S.  246. 
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constatirt,  dass  das  Bilirubin  zwar  normaler  Weise  Product  der 
Leborzellenthcätigkeit  ist,  in  gewissen  Fällen  aber  auch  ausserhalb 
der  Leber  aus  Bestandtheiien  des  Blutes,  speciell  aus 
dessen  Farbstoff  sich  bildet.  Die  durch  die  genannten  Beob- 
achtungen höchst  plausibel  gemachte  Annahme  der  Entstehung  des 
Bilirubins  aus  Hämoglobin  gewinnt  noch  weiterhin  an  Wahrscheiiiüch- 
keit  durch  das  Ergebniss  von  Experimenten,  welche  diese  Umwandlung 
des  Blutfarbstoffs  in  Gallenfarbstoff  im  kreisenden  Blute  bezwecken. 
Die  verschiedensten  Stoffe,  denen  die  Eigenschaft  zukommt,  die  rothen 
Blutkörperchen  zu  zerstören  und  das  Hämoglobin  aus  seiner  Verbin- 
dung mit  dem  Stroma  frei  zu  machen,  bewirken,  ins  Blut  des  leben- 
den Thieres  eingespritzt,  Icterus  und  Ausscheidung  von  Gallenfarbstoff 
im  Urin.  So  die  Injection  von  Wasser,  gallensauren  Salzen,  Chloro- 
form, so  auch  die  Injectionen  von  Hämoglobinlösungen  selbst,  wie  dies 
zuerst  von  Kühne  ^)  und  neuestens  von  Ponfick  und  Tarchanoff'^) 
nachgewiesen  wurde.  Nach  den  Experimenten  der  letzteren  erscheint 
nach  solchen  Injectionen  von  Hämoglobinlösung  in  das  kreisende  Blut 
zuerst  Hämoglobin  im  Urin,  später  aber  ein  bräunlich-grünlicher  Farb- 
stoff" mit  den  Reactionen  des  Bilirubins.  Bei  diesem  Sachverhalt  er- 
giebt  sich  von  selbst  die  Voraussetzung,  dass  auch  in  der  Pathologie 
die  Entstehung  gewisser  Fälle  von  Icterus  darauf  zurück- 
zuführen sei,  dass  in  jenen  Krankheiten  ein  ausgedehntes 
Zugrundegehen  rother  Blutzellen  stattfinde,  und  damit 
Gallenfarbstoff  ausserhalb  der  Leber  gebildet  und  im  Harn 
ausgeschieden  werde. 

Ist  die  Annahme  richtig,  dass  der  Gallenfarbstoff  in  solchen 
Fällen  ohne  Zuthun  der  Leber  innerhalb  der  Blutbahn  in  den  Ge- 
weben entsteht,  so  ist  zu  erwarten,  dass  hierbei  zwar  das  Bilirubin, 
nicht  aber  die  sonst  in  der  Leber  zugleich  mit  dem  Gallenfarbstoff 
gebildeten  Gallensäuren  im  Harn  derartiger  Icterischer  erscheinen. 
Dieser  folgerichtige  Schluss  wurde  von  Leyden^)  zuerst  zu  einer 
differentialdiagnostischen  Unterscheidung  des  Bluticterus  von  dem 
Stauungsicterus  benutzt.  Die  oben  angeführten  Untersuchungen  von 
Naunyn,  Dragendorff  u.  A.  haben  nun  freilich  ergeben,  dass  im 
normalen  Harn  Gallensäuren  nachweisbar  sind  und  fiele  damit  selbst- 
verständlich das  wichtigste  differentialdiagnostische  Moment  zwischen 
dem  hämatogenen  und  hepatogenen  Icterus  weg.  Indessen  handelt  es 
sich  bei  den  Gallensäuren  des  Normalharns  doch  nur  um  Spuren  der- 
selben und  selbst  diese  fehlen  jedenfalls  in  einer  grossen  Zahl  von 
Fällen,  da  es  dem  competentesten  Forscher  auf  diesem  Gebiet,  Hoppe- 
Seyler,  nicht  gelang,  selbst  aus  sehr  grossen  Quantitäten  normalen 
Menschenharns,  Gallensäuren  zu  gewinnen. 

Unter  allen  Umständen  muss  es  sich  in  den  Fällen  von  häma- 


')  S.  Lehrb.  d.  physiol.  Chem.  S.  89. 

')  Pflüger' s  Arch.  Bd.  9.  S.  53  u.  Bd.  10.  S.  208. 

')  Beiträge  zur  Lehre  vom  Icterus.  1866. 


Cholurio.  Chylurie. 


405 


togunem  Icterus  um  die  Bildung  reichlicher  Mengen  von  (J allen liirb- 
stoft"  im  fVlute  handeln,  da  dio  Versuche  von  Tarchanoff  und  be- 
sonders diejenigen  von  Ritter  und  Feltz ')  mit  Injection  von  Bilirubin 
ins  Blut  den  unzweideutigen  Beweis  geliefert  haben,  dass  die  Leber 
den  im  Blute  befindlichen  Gallenfarbstoff  leichter  forts(diairt,  als  die 
Nieren  und  dies  noch  vollständig  zu  Stande  bringt,  selbst  wenn  grosse 
Mengen  Bilirubin  im  Blute  kreisen.  Wir  haben  aber  von  der  Physio- 
logie und  Pathologie  her  Gründe  genug  anzunehmen,  dass  die  Inten- 
sität dieser  Secretionsfähigkeit  der  Leber  von  der  Circulation,  speciell 
von  der  Strömungsgeschwindigkeit  des  Blutes  in  der  J^eber  abhängig 
und  begreillicherweise  an  die  normale  Ernährung  des  Organs  und  die 
Intactheit  des  Lebergewebes  geknüpft  sein  wird.  Ist  einer  dieser 
Secretionsfactoren  oder  alle  zusammen  geschädigt,  so  wird  auch  jene 
Bilirubinabscheidung  mangelhaft  werden  und  der  Farbstoff  im  Harn 
erscheinen.  Solche  Schädigungen,  d.  h.  Schwächung  der  Blutströmung 
und  mangelhafte,  abnorme  Erweiterung  des  Secretionsorgans ,  sowie 
degenerative  Vorgänge  im  Leberparenchym  sind  ja  nun  aber  gerade 
in  den  Fällen  sicher  vorauszusetzen,  wo  wir  die  hämatogene  Natur 
des  Icterus  für  wahrscheinlich  halten.  Bekanntlich  zählt  hierher  der 
Icterus  im  Verlaufe  von  Intoxicationen  (Aether,  Chloroform,  Ar- 
senwasserstoff etc.)  und  bei  schweren  Infectionskrankheiten,  wie  beim 
Typhus,  bei  der  Malaria  und  Pyämie.  Führt  also  die  letztangeführte 
septische  Infection  zu  Icterus,  so  ist  derselbe  zwar  in  einem  Theil  der 
Fälle  auf  Stauungsursachen  zurückzuführen,  zumal  wenn  dabei  multiple 
A bscesse  in  der  Leber  sich  finden  und  (wie  mehrfach  nachgewiesen) 
Gallensäuren  im  icterischen  Harn  auftreten,  für  einen  anderen  Theil 
der  Icterusfälle  dagegen  bleibt  die  hämatogene  Natur  derselben  in 
hohem  Grade  wahrscheinlich. 


T.  Chylurie. 

Mit  Chylurie  wird  ein  pathologischer  Zustand  bezeichnet,  bei 
welchem  ein  milchiger  und  fetthaltiger  Urin  abgesondert  wird. 
Derselbe  zeigt  folgendes  nähere  Verhalten;  Menge  und  specifisches 
Gewicht  bewegt  sich  in  normalen  Grenzen,  die  Farbe  ist  milchig  weiss 
bis  gelbroth,  die  Reaction  neutral  oder  schwach  sauer,  leicht  in  die 
alkalische  und  in  Zersetzung  übergehend,  der  Geruch  fade,  nicht  oder 
nur  schwach  urinös;  beim  Stehen  setzt  der  Urin,  wie  bei  der  Milch, 
eine  Rahmschicht  ab,  meist  enthält  er  auch  Gerinnsel,  welche  theils 
gleich  bei  der  Entleerung  vorhanden  sind,  theils  erst  später  sich 
spontan  bilden.  Die  chemische  Analyse  des  chylösen  Urins  er- 
gicbt  neben  den  gewöhnlichen  Harnbestandtheilen  (Harnstoff,  Harn- 
säure, Chlornatrium  etc.)  als  anomale  Beimischung:  Ei  weiss  und 
Fett.  Letzteres  kann  durch  Extraction  mit  Aether  isolirt  werden, 
seine  Menge  beträgt  gewöhnlich  unter  1  pCt.,  in  seltenen  Fällen 


•)  Journal  de  l'anatomie  et  phys.   1870.  S.  315.  s.  Tarchanoff,  1.  o. 
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mehr  als  1  pCt.  Weis  die  nähere  Zusammensetzung  des  Fetts 
betrifft,  so  wies  Eggel')  in  seinem  Falle  von  exotischer  Chylurie  in 
dem  ätherischen  Auszuge  als  Hauptbestandtheil  Fettsäure  resp.  neu- 
trale Fette  nach,  ausserdem  Cholesterin  und  kleine  Mengen  von  Leci- 
thin. Ebenso  fand  Brieger^)  bei  der  Behandlung  mit  Baryt  ein  in 
Wasser  leicht  lösliches  Barytsalz,  welches  aus  glycerinphosphorsaurem 
Baryt  bestand.  Das  Eiweiss  erwies  sich  bei  näherer  Untersuchung 
als  Serumalbumin  und  eine  Globulinsubstanz ,  speciell  Fibrinogen, 
endlich  fanden  sich  neben  dem  Eiweiss  auch  Peptone  im  Harn. 
Ein  nach  dem  milchigen  Aussehen  des  Urins  zu  erwartender  Gehalt 
an  Casein  konnte  bis  jetzt  nie  nachgewiesen  werden.  Ebenso  fehlen 
Zucker,  und  im  Falle  von  Brie ger,  der  daraaf  achtete,  auch  Phenol, 
dagegen  fanden  sich  nach  letzterem  Autor  Aetherschwefelsäuren  in  ge- 
ringer Menge  und  Spuren  von  Indican. 

Oharacteristisch  sind  die  Schwankungen  in  der  milchigen  Be- 
schaffenheit des  Urins.  Zu  gewissen  Zeiten  ist  der  Harn  fett  und 
eiweissfrei,  bald  ist  nur  der  Tagurin,  bald  nur  der  Nachturin  chylös. 
Ein  sichergestellter  Einfluss  der  horizontalen  Lage  der  betreffenden 
Patienten  und  ebenso  der  Nahrungszufuhr  besteht  nicht;  vermehrte 
Einfuhr  von  Fett  hatte  in  Brieger's  Fall  keine  Zunahme  der  Fett- 
ausscheidung zur  Folge,  während  Fettentziehung  eine  bedeutende  Re- 
duction  oder  vollständige  Sistirung  der  chylösen  Beschaffenheit  des 
Urins  erzielte.  Mit  der  Abnahme  des  Fettgehalts  verminderte  sich 
auch  die  Menge  des  Eiweisses  im  Urin. 

Die  mikroskopische  Untersuchung  des  Harns  in  seinen  ver- 
schiedenen Schichten  zeigt,  dass  die  Rahmschicht  eine  aus  feinsten 
Fettmolekülen  gebildete  Emulsion  darstellt,  während  eigentliche  Milch- 
kügelchen  fehlen.  In  dem  Bodensatz  finden  sich  spärliche  Lymph- 
zellen und  rothe  Blutkörperchen  zum  Theil  mit  knopfartigen  Fort- 
sätzen, dagegen  fast  ausnahmslos  keine  Harncylinder.  Den  wichtigsten 
mikroskopischen  Befund  aber  bilden  die  im  Jahre  1869  von  Wucherer^) 
in  Bahia  und  ebenso  von  Lewis in  Ostindien  im  Jahre  1872  im 
chylösen  Urin  entdeckten  feinen  embryonalen  Rundwürmer,  der  Fi- 
laria  sanguinis.  Dieselben  besitzen  eine  Länge  von  0,3  MiUim. 
und  eine  Breite  von  0,007  Millim.  Lewis  fand  dieselben  auch  im 
Blut  des  lebenden  Menschen  und  in  einem  zur  Section  gekommenen 
Fall  von  Chylurie  in  den  Nieren  und  den  Nierengefässen. 

Die  Pathogenese  der  Chylurie  hat  durch  die  Entdeckung  der 
letzgenannten  Thätsache  selbstverständlich  eine  ganz  neue  Richtung 
erhalten.  Handelt  es  sich  doch  bei  den  an  Chylurie  leidenden  Indi- 
viduen um  Leute,  welche  in  den  Tropen,  dem  Vaterlande  jener 
Filaria,  gelebt  hatten,  während  die  Fälle  von  Chylurie  bei  Menschen, 


»)  Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Med.  Bd.  6.  S.  421. 

Zeitschr.  f.  phys.  Ohem.  Bd.  4.  S.  407.  1880. 
»)  Jahresber.  1870.  Bd.  1.  S.  263. 
*)  Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Med.  Bd.  11.  S.  540. 
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die  Europa  nie  verlassen  haben,  eine  sehr  seltene  Krankheit  darstellen, 
lieber  den  näheren  Vorgani?  bei  der  Abscheidung  des  chylüsen  Harns 
hat  übrigens  die  Entdeckung  der  Filaria  in  Fällen  von  exotischer 
Chylurie  bis  jetzt  keine  Klarheit  gebracht.  Derselbe  ist  vieiraehr 
immer  noch  vollständig  dunkel.  Das  Resultat  der  Obductionen  bei 
Menschen,  welche  an  Chylurie  starben,  war  betreffs  des  Verhaltens 
der  Nieren  ein  negatives,  nur  soll  einige  Male  eine  abnorme  Einmün- 
dung von  Lymphgefässen  in  das  Lumen  der  Harnwegc,  d.  h.  also 
eine  förmliche  Lymphfistel  bestanden  haben. 

Das  damit  das  Zustandekommen  der  Chylurie  weder  an  und  für 
sich,  noch  in  den  gewöhnlichen  Fällen  der  Krankheit  erklärt  wer- 
den kann,  liegt  auf  der  Hand.  Denn  selbst  in  solchen  Beispielen 
von  abnormer  Lymphgefässcommunication  mit  den  Harnwegen  müssten, 
um  den  Austritt  von  Chylus,  nicht  blosser  Lymphe,  in  den  Harn  ver- 
ständlich zu  machen,  weitere  Anomalieen  im  Lymphgefässverlaut  oder 
wenigstens  abnorme  Rückstauung  vom  Ductus  thoracicus  her  in  die 
Nierengefässe  supponirt  werden.  Letztere  Voraussetzung  wäre  auch 
nothwendig,  wenn  man  an  ein  directes  Durchfiltriren  von  Lymphe  in 
die  Harnkanälchen  denken  wollte.  Sehen  Avir  von  solchen  Unwahr- 
scheinlichkeiten  ab,  so  bleibt  für  die  Erklärung  der  Pathogenese  der 
Chylurie  nur  die  Annahme  übrig,  dass  das  Fett  und  Eiweiss  im  Glo- 
merulus  aus  dem  Blut  in  den  Harn  übertritt.  Das  Blut  müsste  unter 
solchen  Umständen  eine  chylusähnliche  Beschaffenheit  haben,  beziehungs- 
weise an  der  raschen  Verwendung  des  durch  den  Chylus  zugeführten 
Fettes  verhindert  sein.  Eine  solche  chylöse  Beschaffenheit  des  Blutes 
ist  auch  wenigstens  in  dem  Falle  von  Eggel  nachgewiesen.  Derselbe 
fand  bei  der  mikroskopischen  Untersuchung  neben  den  Blutzellen 
feinste  Molecüle  in  solcher  Menge,  dass  dieselben  die  rothen  Blut- 
körperchen um  das  Fünf-  bis  Zehnfache  an  Zahl  übertrafen.  Dass 
bei  einer  solchen  Beschaffenheit  des  Blutes  Fett  in  den  Urin  über- 
treten kann,  ist  durch  die  neuerdings  gewonnenen  Versuchsresultate 
von  Wiener')  und  von  Scriba^)  festgestellt.  Dagegen  gilt  dies 
nicht  für^das  gleichzeitig  im  Harn  von  Chyluriekranken  stets  ge- 
fundene EiweLss.  Wenn  wir  uns  vergegenwärtigen,  dass  die  Abschei- 
dung  chylösen  Harns  ganz  gewöhnlich  mit  der  Secretion  normalen 
Harns  abwechselt,  so  scheint  es  mir  das  Plausibelste,  sich  vorzustellen, 
dass  bei  der  Chylurie  wie  bei  der  physiologischen  transitorischen  Al- 
buminurie die  Beschaffenheit  der  Glomerulusmembran  periodisch  nicht 
ausreicht,  feinste  Fettmolecüle  und  Eiweiss  zu  retiniren.  Für  diese 
Analogie  spräche  auch  der  Umstand,  dass  in  einzelnen  Fällen  von 
Chylurie  jede  körperliche  Bewegung  dieselbe  steigerte  und  dass  in 
Brieger's  Fall  der  durch  fettlose  Ernährung  des^Kranl  ven  klar  ge- 
wordene Urm  doch  noch  Eiweiss  enthielt.  Möglich,  dass  auch  die  in 
den  Blutgefässen  sich  findende  Filaria  jener  Insufficienz  der  Glome- 
rulusmembran mehr  als  jedes  andere  Moment  Vorschub  leistet. 


')  Arch.  f.  experim.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  11.  S.  275.  1879. 
')  Zeitschr.  f.  deutsch.  Chir.  Bd.  12.  S.  118.  1879. 
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VI.  Lipiirie. 

Ob  Fett  im  Harn  zuweilen  abgeschieden  werde,  ist  eine  Frage, 
die  früher  vielfcich  erörtert  wurde.  Schon  Berzelias ')  nimmt  an, 
dass  Fett  im  Harn  auftreten  könne,  und  wurde  dasselbe  denn  auch 
in  der  Folgezeit  mehrfach  im  Harn  constatirt,  so  von  Heinrich-)  im 
Harn  von  Cachectischen,  speciell  Phthisikern,  von  Richter  3)  bei  Al- 
buminurie, ferner  von  L  eh  mann  bei  lentescirenden  Fiebern  und  bei 
Schwangeren,  während  derselbe  bei  der  Albuminurie  Fettgehalt  des 
Urins  vermisste.  Vor  Allem  aber  wurde  Fett  als  constanter  Bestand- 
theil  des  Harns  bei  der  soeben  beschriebenen  Chylurie  nachgewiesen. 

Wir  müssen  bei  der  Fettabscheidung  im  Harn  zwei  ihrem  ganzen 
Wesen  nach  total  verschiedene  Categorien  von  Lipurie  unterscheiden. 
Die  erste  umfasst  diejenigen  Fälle,  wo  Fett  aus  dem  Blut  in  die 
Harnwege  übertritt,  ohne  dass  die  Nieren  dabei  erkrankt 
sind,  die  zweite  Fälle,  in  welchen  pathologische  Affectionen 
der  Harnorgane  mit  Verfettung  in  den  letzteren  einher- 
gehen und  so  zu  Abgang  von  Fett  mit  dem  Harn  Veranlassung  geben. 

Sollen  die  Fälle  der  ersten  Categorie  verständlich  werden,  so  ist 
zunächst  die  Frage  zu  entscheiden,  ob  es  überhaupt  physiologisch 
möglich  ist,  dass  bei  reichlichem  Fettgehalt  des  Blutes  trotz  der  In- 
tactheit  des  Nierenfilters  Fett  in  den  Urin  übertreten  kann.  Diese 
Frage  muss  heutzutage  entschieden  bejaht  werden.  Schon  Cl.  Ber- 
nard 5)  fand,  dass  ein  Hund,  welcher  8  Tage  lang  mit  Hammelfett 
gefüttert  war,  Fett  mit  dem  Urin  ausschied,  und  neuestens  ist  diese 
Beobachtung,  dass  bei  stärkerem  Fettgehalt  des  Blutes,  einer  sicher 
constatirten  Folge  der  Fettfütterung,  Fett  im  Urin  erscheinen  kann, 
dircct  bestätigt  durch  die  Untersuchungen  von  Wiener'')  und  Scriba''). 
Diese  Autoren  fanden  gleichmässig ,  dass  Oel-  beziehungsweise  Fett- 
injectionen  ins  Blut  Lipurie  zur  Folge  haben,  und  zwar  filtrirten,  wie  sich 
Scriba  an  Fröschen  mit  unterbundener  Nierenarterie  (s.  o.)  überzeugte, 
die  Fetttröpfchen  nur  durch  die  Glomerulusmembran.  Es  hat  daher  nichts 
Auffälliges,  wenn  bei  der  Chylurie  und  ebenso  bei  der  Fettembolie, 
wo  vom  fracturirten  Knochen  aus  das  Blut  mit  Fett  überschwemmt 
wird,  das  letztere  im  Harn  nachweisbar  ist,  und  ebenso  gewinnen 
hierdurch  die  vereinzelten  Angaben,  dass  es  bei  Schwangeren s)  zur 
Lipurie  komme,  entschieden  an  Glaubwürdigkeit,  da  das  Blut  in  der 


')  Lehrbuch  d.  Thierchemie,  übersetzt  v.  Wöhler.  S.  415. 

2)  Schmidt' s  Jahrb.  Bd.  65.  S.  15.  1849. 

3)  Ibid.  (Original)  Bd.  70.  S.  258. 
Physiol.  Chem.  Bd.  1.  S.  260. 

^)  Le9.  sur  las  propriet.  des  liqu.  etc.  1859.  Tom.  2.  S.  86. 

Arch.  f.  exper.  Path.  Bd.  11.  1879. 
')  Deutsche  Zeitschr.  f.  Chir.  Bd.  12.  S.  118. 
«)  Beneke,  Path.  des  Stoffwechsels.  S.  292.  Möller. 
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Gravidiiiit  wahrscheinlich  oinen  reichlicheren')  Fettgehalt  aufweist, 
als  im  normalen  Zustande.  Im  Hinblick  auf  die  angeführten  physio- 
logischen Thalsachen  erscheinen  ferner  die  früheren  Angaben  von 
Metten  heimer-),  dass  nach  starker  Fettzufuhr  (Oleum  aselli)  Lipurie 
sich  einstelle,  nicht  so  unwahrscheinlich  als  früher. 

Bei  Diabetes  mellitus  ist  der  Urin  mohrfach  fetthaltig  ge- 
funden worden,  in  neuester  Zeit  von  Kobert^),  dessen  Kranker  pe- 
riodisch Zucker  und  Fett  im  Harn  entleerte;  beide  Stoffe  verschwanden 
aus  dem  Urin,  wenn  er  auf  spärliche  Kost  gesetzt  wurde.  Dieser 
Harnbefund  erklärt  sich  aus  der  Thatsache,  dass  das  Blut  von  Dia- 
betikern durchschnittlich  fettreicher  ist,  als  das  Blut  des  normalen 
Menschen^)  und  Fettembolieen  gerade  bei  der  Zuckerharnruhr  von 
verschiedenen  Forschern-^)  beobachtet  worden  sind.  Endlich  wurde  Li- 
purie neuerdings  auch  in  einem  Falle  von  Phosphorvergiftung  mit 
Verkleinerung  der  Leber  von  Ermann'^)  gefunden  und  auch  hier  ein 
vermehrter  Fettgehalt  des  Blutes,  wenigstens  post  mortem,  nachge- 
wiesen. 

In  die  zweite  Categorie  der  Fälle  von  Lipurie  gehören  zunächst 
die  Funde  der  spärlichen  Fettabscheidung  beim  Morbus  Brightii. 
Es  kann  kein  Zweifel  sein,  dass  bei  der  Verfettung  der  Nierenepi- 
thelien  in  dieser  Krankheit  Fett  mit  dem  Urin  entleert  wird.  Das- 
selbe hängt  in  Form  von  kleinen  Tröpfchen  den  Harncylindern  an 
und  ist  mikroskopisch  leicht  als  solches  zu  constatiren.  Der  chemische 
Nachweis  dagegen  wird  wegen  der  Geringfügigkeit  des  Materials  wohl 
nur  sehr  selten  gelingen  und  ebenso  ist  sicher  nur  in  ganz  vereinzelten 
Fällen  von  Brightischer  Krankheit  das  aus  dieser  Quelle  stammende 
Fett  in  Form  von  grösseren  Tropfen  auf  der  Oberfläche  des  Urins 
sichtbar.  Wenigstens  wurde  in  der  neueren  Zeit  nicht  mehr  davon 
berichtet ')  und  mir  selbst  ist,  ebenso  wie  anderen  Aerzten,  kein  der- 
artiger Fall  in  der  Praxis  vorgekommen.  Dagegen  hat  vor  einigen 
Jahren  W.  Ebstein^)  einen  Fall  von  Pyonephrose  beobachtet,  bei 
welchem  nach  vorangegangener  Blut-  und  Eiterabsonderung  im  Harn 
zahlreiche  grosse  Fetttropfen  auf  der  Oberfläche  desselben  erschienen. 
Dieselben  waren  Anfangs  goldgelb,  wurden  aber  beim  Stehen  des 
Urins  bald  trübe  weisslich  punktirt  und  Hessen  unter  dem  Mikroskop 
Hämatoidinkrystalle  erkennen  neben  kleineren  und  grösseren  zwischen 


')  Vgl.  H.  Nasse,  Arch.  f.  Gynäk.  Bd.  10.  S.  315.  1876. 

^  Arch.  d.  Ver.  f.  wLssensch.  Arb.  Bd.  1.  S.  374.  s.  Beneke,  S.  294. 

')  A.  Rassmann,  Diss.  inaug.  Halle  1880.  S.  22. 

*)  Hoppe-Scyler,  Physiol.  Chem.  S.  433.  -  Sanders  u.  Hamilton, 
Edinb.  med.  Journ.  1879.  J.-B.  2.  S.  24G. 

*)  Vgl.  letztes  Citat  und  Starr,  ibid.  1880.  Bd.  2.  S.  253. 
*)  Vierte Ijahrsschr.  f.  ger.  Med.  Bd.  33.  S.  61.  1880. 

')  Von  dem  wohl  als  Chylurie  zu  deutenden  Fall  von  Vogelius  abgereclinet 
(HospitaLstidende  Bd.  4.  1879.  J.-B.  1.  S.  223). 

")  Deusches  Arch.  f.  klin.  Med.  Bd.  23.  S.  113.  1879. 
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diesen  letzteren  eingestreuten  Fetttröpfchen.  Da  in  demselben  Urin 
auch  Reste  von  Blutcoagulis  in  Form  von  gelben,  fetzigen  Massen  und 
in  diesen  massenhafte  Fettkügelchen  angetroffen  wurden,  so  sieht 
Ebstein  in  jenen  verfettenden  Blutcoagulis  die  Quelle  der  Fettab- 
scheidung  im  Harn-,  zumal  auch  das  gleichzeitige  Vorkommen  der 
Häraatinkrystalle  auf  diesen  Ursprung  hinweist.  Einen  ähnlichen 
Fall  hat  Mettenheimer beobachtet.  Auch  in  Blasensteinen 
soll  zuweilen  Fett  enthalten  sein  2). 

Der  Nachweis  von  Fett  im  Urin  geschieht  theils  durch  die 
Constatirung  der  Fetttropfen  im  mikroskopischen  Präparat,  theils 
durch  Extraction  des  Fetts  mit  Aether  und  Prüfung  des  Rückstands  nach 
Verdunstung  des  Aethers  mit  den  gewöhnlichen  Reactionen  auf  Fett. 

Anhangsweise  soll  hier  das  Vorkommen  von  Cholesterin  im 
Harn  in  pathologischen  Zuständen  besprochen  werden.  Wie  oben  be- 
merkt, findet  sich  dieser  Stoff  im  Harn  bei  der  Chylurie.  Sieht  man 
von  dieser  Krankheit  ab,  so  ist  sein  Vorkommen  im  Urin  von  Kranken 
jedenfalls  sehr  selten.  Die  erste  Angabe  über  die  Anwesenheit  des 
Cholesterins  im  Harn  rührt  von  Möller 3)  her,  welcher  dasselbe 
2  Mal  im  Harn  von  Schwangeren  gefunden  haben  will.  Diesen  Fund 
bestätigte  später  Beneke-^),  dagegen  konnte  v.  Krustenstern 5), 
trotz  der  Untersuchung  des  Harns  von  22  Schwangeren  nicht  ein 
einziges  Mal  Cholesterin  nachweisen. 

Ebenso  wenig  konnte  v.  Krustenstern  die  anderweitigen  An- 
gaben von  Cholesteringehalt  des  Harns  in  verschiedenen  Krankheiten 
bestätigen. 

Beale*)  hatte  Cholesterin  in  4  Fällen  von  fettiger  Degeneration  der  Nieren 
gefunden,  Salisbury^)  im  Harn  von  Diabetikern  und  bei  Icterus.  Sollten  sich 
die  Befunde  Salisbury's  weiter  bestätigen,  so  würden  dieselben  in  theoretischer 
Beziehung  selbstverständlich  von  grosser  Bedeutung  sein,  wie  ja  bekanntlich 
Koloman  Müller^)  nach  Flints  Vorgang  die  choläraischen  Symptome  auf  eine 
abnorme  Anhäufung  des  Cholesterins  im  Blut  zurückführen  wollte. 

In  neuester  Zeit  hat  PöhP)  im  Harn  eines  mit  Bromkalium  ge- 


*)  cf.  ibid.  Archiv  des  Vereins  f.  gem.  wissensch.  Arbeiten.  1854.  S.  377. 
Schmidt' s  Jahrb.  Bd.  82.  S.  148. 

Pfeffer,  Buchner's  Report.  Schmidts  Jahrb.  Bd.  19.  S.  9. 

*)  Casper's  Wochenschr.  f.  die  ges.  Heilk.  1845.  S.  50. 

**)  Arch.  desVer.  f.  wissensch.  Heilk.  Bd.  2.  Heft  6.  Pathol.  des  Stoffwechsels. 
S.  292. 

Virchow's  Arch.  Bd.  65.  S.  410.  1875. 
*)  Arch.  of  med.   1857.  —  Schmidt's  Jahrb.  Bd.  99.  S.  7. 
^)  American  Journ.  of  the  med.  Sciences  1863.  Bd.  45.  Cit.  v.  Krusten- 
stern.    Original  war  nicht  zugänglich. 

8)  Arch.  f.  exper.  Path.  Bd.  1.  1873.  S.  203. 

»)  Petersburger  med.  Wochenschr.  1877.  No.  1.  Jahrb.  1.  S.  171. 
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fiittertea  Epileptikers  Cholesterin  nachgewiesen.  Sichergestellt  ist 
endlich  der  Cholesteringehalt  einzelner  Harnsteine.  So  be- 
stand ein  von  Güterbock')  aus  der  Blase  entfernter  Stein  wesent- 
lich aus  Cholesterin,  enthielt  freilich  auch  Bilirubin,  so  dass  in  diesem 
Falle  an  einen  in  die  Harnblase  gelangten  Gallenstein  gedacht  wer- 
den konnte,  doch,  berichtet  auch  Reich-)  von  Cholestcrinablagerungen 
in  der  Harnblase  in  Form  von  mehreren  thalergrossen  Plaques,  deren 
Abscheidung  aus  dem  Urin  nicht  wohl  bezweifelt  werden  kann.  Der 
betreffende  Patient  hatte  mehrere  Jahre  an  Blasenkatarrh,  Ischuric 
und  ßlasenblutungen  gelitten. 

Der  Nachweis  des  Cholesterins  geschieht  nach  Extraction  mit  Aether  nach  der 
oben  (Theil  I.  S.  257)  näher  beschriebenen  Methode. 

Yll.  Hydrothionurie. 

Schwefelwasserstoff  ist  sehr  selten  im  frischen  Harn  nach- 
gewiesen worden.  Die  ersten  Beobachtungen  rühren  von  Chevallier 
und  Höfle^)  her.  Später  wurde  er  von  Heller-*)  im  Urin  eines 
tuberculösen  Pneumoniekranken  gefunden.  Der  Harn  roch  in  letzterem 
Falle  mehrere  Tage  nach  H^S  und  gab  dessen  Reactionen;  die  Sulphate 
waren  vermehrt,  Albumin  in  Spuren  vorhanden.  Ausserdem  haben 
Betz^),  Senator^)  und  Emminghaus'')  H2S  im  Urin  gefunden  bei 
Fällen,  wo  angenommen  werden  konnte,  dass  vom  Darm  oder  einem 
Peritoneal kothabscess  aus  H2S  resorbirt  und  mit  dem  Harn  ausge- 
schieden wurde.  Da  in  diesen  Fällen  zugleich  Schwefelwasserstoif- 
Intoxicationserscheinungen  vorhanden  waren  und  die  Ructus  nach  HjS 
rochen,  so  ist  für  diese  Fälle  wohl  kein  Zweifel  über  die  Herkunft 
des  Schwefelwasserstoffs,  welcher  übrigens  bekanntlich  nur  ausnahms- 
weise in  grösseren  Mengen  im  Darm  vorkommt.  Für  die  sonst  ge- 
machten Beobachtungen  von  Hydrothionurie^)  dürfte  die  Quelle  der 
HoS abscheidung  kaum  im  Darm  zu  suchen  sein,  doch  ist  dieselbe  bis 
jetzt  unbekannt. 

Zuweilen  entwickelt  sich  im  stehengelassenen  Harn  Schwefelwasserstoff,  wahr- 
scheinlich in  Folge  der  Zersetzung  von  Eiweiss,  wenn  solches  im  Harn  vorhanden 
ist,  vielleicht  auch  durch  Zerlegung  des  von  Gscheidlen»)  entdeckten  Schwefel- 
cyankaliums.    Nach  J.  Ranke'")  ist  die  Schwefel wasserstoffentwicklung  im  Harn 


')  Herl.  klin.  Wochenschr.  1871.  S.  591. 

')  -Bad.  ärztl.  Mitth.  No.  17.   1875.  Jahrb.  2.  S.  225. 

')  Lehraannn,  physiol.  Chem.  Bd  2.  S.  424. 

*)  Dessen  Arch.  f.  phys.  u.  pathol,  Chem.  u.  Microsc.  Bd.  1.  S.  1.  1844. 
»)  Memorabilien.  1864.  1869.  Ref.  Jahresber.   1869.  Bd.  1.  S.  256. 
*)  Berl.  klin.  Wochenschr.  1868.  No.  24. 
')  Ibid.  1872.  No.  40. 

*)  Neubauer,  Harnanalyse.  S.  85  (Fall  von  Gicht)  u.  A. 
•)  Pflüger's  Arch.  Bd.  14.  S.  401.  1877. 
••)  Lehrb.  d.  Physiol.  4.  Aufl.  1881.  S.  605. 
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ein  an  bestimmte  Fermente  gebundener  „Gährungs" Vorgang:  wenige  Tropfen 
Schwefelwasserstoffharns  regten  nach  seinen  Versuchen  in  andern  sauer  oder  neutral- 
reagirenden  normalen  Harnen  H^S-Entwicklung  an.  In  allen  Fällen,  wo  H^S-haltiger, 
von  Kranken  stammender  Urin  ihm  zur  Untersuchung  kam,  enthielt  derselbe  übri- 
gens daneben  Eiter. 

Der  Nachweis  des  H,S  im  Harn  geschieht  durch  Ueberhängen  eines  mit 
Bleilösung  getränkten  Papierstreifens.  Beim  gelinden  Erwärmen  des  Harns  tritt 
eine  Bräunung  des  Papiers  ein. 

In  sehr  seltenen  Fällen  endlich  scheint  unterschweflige  Säure 
im  Harn  vorzukommen.  Dieselbe,  ziemlich  constant  im  Katzen-  und 
Hundeharn  enthalten,  ist  neuerdings  von  Strümpell')  auch  im  mensch- 
liclien  Harn  und  zwar  in  dem  eines  Typhuskranken,  wahrschein- 
lich an  Alkali  gebunden,  entdeckt  worden.  Bei  Zusatz  von  Salzsäure 
schied  sich  nach  einiger  Zeit  Schwefel  aus.  Silberlösung  gab  einen 
weissen  Niederschlag  von  unterschwefligsaurem  Silber,  welcher  sich 
durch  Bildung  von  Schwefelsilber  rasch  schwärzte. 


Capitel  V. 
Die  Sedimente  des  Urins. 


In  einer  grossen  Zahl  von  Urinen  findet  man  sofort  nach  der 
Entleerung  des  Harns  oder,  nachdem  der  gelassene  Urin  längere  Zeit 
ruhig  gestanden  hat,  eine  Trübung  oder  einen  ausgesprochenen  Boden- 
satz. Das  Sediment  wird  am  besten  in  einem  nach  unten  zugespitzten 
(Champagner)-Glase  gesammelt  und  nach  Abgiessung  der  überstehenden 
mehr  oder  weniger  klaren  Flüssigkeit  einer  näheren  chemischen  und 
mikroskopischen  Untersuchung  unterzogen.  Je  nachdem  die  Flüssig- 
keit, in  welcher  das  Sediment  suspendirt  ist,  alkalisch  oder  sauer 
reagirt,  muss  man  von  vornherein '  auf  bestimmte  Bestandtheile  gefasst 
sein,  nämlich  im  sauren  Urin  im  Allgemeinen  auf:  Harnsäure,  Urate, 
Kalkoxalat,  Cystin,  im  alkalischen  Harn  vor  Allem  auf:  phosphor- 
saure Ammoniakmagnesia,  harnsaures  Ammoniak,  kohlensauren  und 
phosphorsauren  Kalk  und  phosphorsaure  Magnesia.  Diese  Stoffe  sind 
theils  durch  chemische  Reactionen,  theils  durch  die  mikroskopische 
Untersuchung  leicht  erkennbar,  durch  letztere  ebenso  die  seltener  auf- 
tretenden Tyrosin  und  Leucin,  und  speciell  im  Gegensatz  zu  den  bis 
jetzt  aufgeführten  nicht  organisirten  auch  die  organischen  Sedimente: 
"Schleim,  Eiter,  Epithelien,  Blutkörperchen,  Spermatozoon  und  Pilze, 
sowie  die  für  die  Untersuchung  am  Krankenbett  besonders  in  Betracht 


0  Arch.  d.  Heilk.  1876.  S.  390. 
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kommendeu  Harncylindor.  Die  für  die  är/lliohe  Praxis  wichtigeren 
StMÜmeiite  sollen,  soweit  sie  nicht  im  ersten  Theile  abgeluindelt  sind, 
in  b'olgendeni  eine  einteilende  Besprechung  finden. 


Nicht  organisirte  Sedimente. 

I.  Uratsedini eilte;  lianisaure  Diathese. 

Der  liäufigste  sich  im  Harn  absetzende,  in  klinischer  Beziehung 
am  längsten  bekannte  Niederschlag  ist  ein  gelbes  oder  gelb-  bis  hell- 
rothes,  feinpulvriges  Sediment,  das  fest  an  den  Wänden  des  Urm- 
gefässes  haftet  —  das  Sedimentum  lateritium  der  Alten. 

Dasselbe  spielte  in  der  praktischen  Medicin  ehedem  eine  grosse  Rolle.  Da 
nämlich  dieses  Sediment  erfahrungsmässig  besonders  häufig  in  acuten  fieberhaften 
Krankheiten  und  zwar  mit  Vorliebe  in  der  Zeit  des  Fieberabfalls  und  unmittelbar 
nach  demselben  auftritt,  so  wurde  das  Erscheinen  des  Sedimentum  lateritium  als  ein 
kritisches  Symptom  angesehen,  als  ein  Zeichen  der  überwundenen  Krankheitsmaterie. ') 

Das  genannte  Sediment  ist  aus  Harnsäure  und  harnsauren 
Salzen  gebildet;  sein  Hauptbestandtheil  ist  in  der  Regel  das  saure 
harnsaure  Natron  und  Kali,  dabei  kann  auch  harnsaures  Ammoniak 
sich  finden,  ausserdem  ist  Harnsäure  im  Ueberschuss  vorhanden,  welche 
mit  den  sauren  Salzen  lose  verbunden,  leicht  in  Krystallen  abgeschie- 
den wird.  Im  Ganzen  ist  die  Zusam.mensetzung  der  Uratsedimente 
keineswegs  eine  constante.  Character istisch  ist  die  Eigenschaft  jener 
Salze  wie  der  Harnsäure  selbst,  "Farbstoife  aus  dem  Urin  beim  Aus- 
fällen mitzureissen,  worauf  die  ziegelrothe  Färbung  dieses  Sediments 
zu  beziehen  ist. 

Da  die  Bestandtheile  desselben  in  der  Kälte  bedeutend  weniger 
löslich  sind,  als  in  der  Wärme,  so  ist  es  leicht  begreiflich,  dass  das 
Uratsediment  im  Winter  häufiger  beobachtet  wird,  als  im  Sommer, 
beim  Erkalten  des  Urins  mehr  und  mehr  abgesetzt  wird,  und  durch 
Erwärmen  auf  Körpertemperatur  sich  wieder  auflöst.  Wie  der  Wärme- 
grad des  Harns,  ist  auch  die  Concentration  desselben  von  wesent- 
lichem Einfluss  auf  die  Bildung  des  Sediments:  je  gesättigter,  concen- 
trirter  der  Urin  ist,  um  so  leichter  und  sicherer  kommt  die  Urat- 
abscheidung  zu  Stande.  Wir  finden  daher  dieselbe  besonders  da,  wo 
durch  Haut,  Lungen  und  Darm  ein  stärkerer  Wasserverlust  stattfindet, 
als  durch  Wasserzufuhr  gedeckt  wird.  So  ist  es  zu  erklären,  dass 
Uratsedimente  nach  starkem  Schwitzen  sich  einstellen,  so  nach  körper- 
lichen Anstrengungen,  beim  acuten  Gelenkrheumatismus,  ferner  beim 
acuten  Magen-  und  Darmkatarrh  mit  mangelhafter  Wasserresorption  im 
Darmkanal  speciell  bei  profuser  Diarrhoe,  lerner  in  der  Krise  verschie- 
dener Krankheiten,  wenn  dieselbß  mit  starker  Diaphorese  einhergeht. 


')  Vgl.  Gärtner,  einige  Bemerkungen  über  die  Natiir  des  Urins.  Reil's 
Arch.  1797. 
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Auf  letzteren  Umstand  ist  vor  Allem  die  kritische  Uratausscheidung 
im  Verlaufe  der  croupösen  Pneumonie  zum  Theil  zu  beziehen. 

Auch  die  Reaction  des  Urins  ist  für  die  Bildung  der  Uratsedi- 
mente  von  Wichtigkeit.  Sie  entstehen  nur  in  saurem  Harn,  indem 
durch  das  saure  phosphorsaure  Salz  die  Zerlegung  des  harnsauren  Alkalis 
erst  in  das  schwerer  lösliche  saure  harnsaure  Natron  und  später  in 
Harnsäure  ermöglicht  wird  (Voit  und  Hof  mann ').  Ob  eine  Sediment- 
bildung im  sauren  Harn  eintritt,  ist  indessen  nicht  abhängig  von  dem 
absoluten  Säuregrad  des  in  24  Stunden  abgeschiedenen  Urins,  son- 
dern richtet  sich  nach  dem  procentischen  Verhältniss  des  Säuregrads 
und  der  Harnsäure  in  dem  betreffenden  Urin,  d.  h.  ein  an  Harn- 
säure reicher  Urin  kann  klar  bleiben,  wenn  der  Säuregrad  gering  ist 
und  umgekehrt  kann  ein  Uratsediment  sich  bilden,  wenn  zwar  wenig 
Harnsäure  im  Urin  enthalten  ist,  dieser  aber  stark  sauer  reagirt; 
selbstverständlich  ist  der  Fall  für  die  Sedimentbildung  am  günstigsten, 
wenn  der  Urin  stark  sauer  abgeschieden  wird  und  reichliche  Mengen 
Harnsäure  enthält-). 

Zur  Illustration  des  eben  Gesagten  sollen  2  Beispiele  aus  der  Arbeit  von 
Bartels^)  angeführt  werden: 

1)  in  einem  Fall  von  Bronchitis  capillaris  wurden  abgeschieden  in  24  Stunden 
920  com.  Urin  mit  alkalischer  Reaction  und  einem  pCt.-Gehalt  an  Harnstoff  von 
4,5,  an  Harnsäure  von  0,123:  der  Harn  bleibt  klar; 

2)  in  einem  Fall  von  Typhus  920  ccm.,  Reaction  sauer,  Harnstoff  4,4  pCt., 
Harnsäure  0,098:  starke  Sedimentbildung. 

Aus  dem  Voranstehenden  ergiebt  sich  zur  Genüge,  dass  das  Auf- 
treten eines  Uratsediments  im  Harn  keineswegs  den  Schluss  gestattet, 
dass  übermässig  viel  Harnsäure  im  Urin  abgeschieden  wurde,  da  ein 
an  Harnsäure  relativ  armer  Harn  Uratsedimente  bilden  kann,  wenn 
er  nur  auf  der  andern  Seite  starke  saure  Reaction  zeigt.  Trotzdem 
ist  im  Allgemeinen  eine  vermehrte  Production  von  Harnsäure 
an  und  für  sich  ein  die  Sedimentbildung  begünstigendes  Moment. 

Das  Letztere  trifPt  nach  den  Untersuchungen  von  Sehe  übe  auch 
für  die  Pneumonie  zu,  indem  in  dieser  Krankheit  bei  stärkerer 
Eiweisszersetzung  eine  relative  Steigerung  der  Harnsäureausscheidung 
gegenüber  der  Harnstoffausfuhr  constatirt  werden  konnte.  Ausserdem 
aber  wirken  bei  der  Pneumonie  noch  verschiedene  andere  Momente 
mit,  welche  die[Entstehung  des  Uratsediments  begünstigen  und  emiger- 
massen  erklären,  warum  gerade  bei  dieser  Krankheit  das  Sedimentum 
lateritium  von  jeher  besonders  häufig  beobachtet  wurde:  die  starke 
Diaphorese  zur'  Zeit  der  Krise,  die  Concentration  des  Urins,  die 
massenhafte,  relativ  rasch  erfolgende  Resorption  des  in  die  Alveolen 


')  Bayr.  acad.  Sitzungsber.  Bd.  2.  S.  279.  1867. 

Vgl.  B.  Sehe  übe,  Die  Harnsäureausscheidung  und  Sedimentbildung  etc. 

Arch.  d.  Heilk.  Bd.  17.  S.  185.  1876. 

•)  Deutsches  Arch.  f.  klin.  Med.  Bd.  1.  S.  13.  1865. 
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abgesetzten,  stickstoffhaltigen  Exsudats  und  endlich  die  zweifellose, 
epikritische  Steigerung  der  Harnstoff-  bezw.  Harnsäureausfuhr  (s.  u. 
Cap.  Harn  im  Fieber). 

Aus  alledem  geht  hervor,  dass  sowohl  an  den  der  Krise  voran- 
gehenden und  folgenden  Tagen  Uratsedimente  sich  bilden  können,  dass 
aber  auch  namentlich  zur  Zeit  der  Krise  selbst  die  Absclieidung  von 
Uraten  besonders  häufig  ist. 

Die  Erkennung  des  Sediments  als  Niederschlag  von  harnsauren  Salzen  und 
Harnsäure  ist  leicht.  Die  Urate  bilden  unter  dem  Mikroskop  gelbgefärbte  Haufen 
amorpher,  staubartiger  Körnchen  oder  in  seltenen  Fällen  mehr  krystallinische  Formen 
Die  Harnsäure  erscheint  in  gelben  oder  braunrothen  Kr}'stallen  von  verschiedenster 
Grösse  und  rhombischem  Habitus  in  Form  von  Tafeln  und  Säulen  mit  oder  ohne 
Abstumpfung  der  Winkel.  In  letzterem  Fall  präsentirt  sio  sich  in  Gestalt  von 
fass-  oder  spindelförmigen  Krystallen.  Auch  die  sanduhrförmige  Gestalt  (die 
Trommelschlägelkr}-stalle  „dumbbells")  wird  bei  den  Hanisäureausscheidungen  be- 
obachtet. Bei  zweifelhaften  Formen  löst  man  auf  dem  Objectglas  die  Krystalle  in 
Kalilauge  und  setzt  dann  Salzsäure  zu,  worauf  die  charakteristischen,  rhombischen 
Tafeln  erscheinen. ') 

Yon  den  beigemischten  Uraten  endlich  lässt  sich  die  Harnsäure  leicht  durch 
Erwärmen  trennen,  indem  sich  hierbei  die  Urate  lösen  und  von  der  Harnsäure  ab- 
filtrirt  werden  können.  Auf  dem  Filter  bleibt  die  letztere  zurück,  im  Filtrat 
scheiden  sich  beim  Erkalten  die  Urate  wieder  aus,  beide,  die  Harnsäure  wie  die 
Urate  geben  beim  Erhitzen  mit  verdünnter  Salpetersäure  und  Zusatz  von  Ammoniak 
das  prachtvoll  roth  gefärbte  purpursaure  Ammonium  (Murexidprobe).  Aus  den 
Uraten  kann  man  leicht  durch  Zusatz  von  Säure,  speciell  eines  Tropfens  Salzsäure, 
auf  dem  Objectträger  Harnsäure  in  Krystallen  zur  Ausscheidung  bringen. 

Praktisch  ist  besonders  wichtig  die  Löslichkeit  des  Uratsediments 
beim  Erwärmen,  wodurch  es  von  andern  Sedimenten  und  beim  Ex-hitzen  des 
Harns  entstehenden  Niederschlägen  (Eiweiss,  Phosphaten)  im  Allgemeinen  unter- 
scheidbar ist. 

In  den  bis  jetzt  besprochenen  Fällen  von  Uratsedimentbildung 
waren  es,  wie  oben  näher  ausgeführt  wurde,  die  verschiedensten  Mo- 
mente, welche  allein  oder  durch  ihr  Zusammentreffen  im  einzelnen 
Falle  die  Urate,  auch  wenn  es  sich  nicht  um  eine  vermehrte  Pro- 
duction  von  Harnsäure  handelte,  zur  Ausscheidung  im  Urin  brachten. 
Eine  noch  näher  zu  besprechende  Frage  ist  es  mm  aber,  ob  auch 
pathologische  Zustände  existiren,  deren  Wesen  in  einer  Steigerung 
der  Production  der  Harnsäure  besteht  und  welche  dadurch  zur  Urat- 
sedimentbildung führen,  Zustände,  wo  die  krankhaft  gesteigerte  Production 
von  Harnsäure  nicht,  wie  bei  der  Pneumonie,  nur  eine  untergeordnete 
Rolle  bei  der  Uratsedimentbildung  spielt,  sondern  als  die  Hauptursache 
der  letzteren,  als  die  das  Krankheitsbild  erzeugende  und  beherrschende 
Veränderung  im  Stoffwechsel  anzusehen  ist.    Der  genannte  patholo- 


•)  Die  Abbildung  der  betreffenden  Krystallformen  s.  Theil  1.  S.  90. 
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gische  Zustand  setzt  eine  gewisse  Neigung  des  Organismus  zu  krank- 
haft gesteigerter  Production  von  Harnsäure  voraus,  eine  harnsaure 
Diathese,  eine  Stoffwechselanomalie,  deren  Existenz  für  gewisse 
Krankheiten  mit  mehr  oder  weniger  Recht  angenommen  wurde. 

Unter  den  letzteren  steht  obenan  die  Gicht,  bei  welcher  be- 
kanntlich aus  Uraten  bestehende  Concremente  an  den  verschiedensten 
Körperlocalitäten,  speciell  den  Gelenken,  abgelagert  werden.  Sieht 
man  vollends  aus  der  abscedirenden  Haut  bei  Gichtkranken  eine  we- 
sentlich aus  Uraten  bestehende  dickbreiige  Flüssigkeit  abfliessen,  so 
drängt  sich  unwillkürlich  der  Gedanke  auf,  dass  es  sich  bei  diesem 
Ueberfliessen  von  Uraten  um  eine  übermässige  Production  von  Harn- 
säure im  Körper  handle,  die  in  der  beschriebenen  Weise  ihre  Aus- 
scheidung finde.  Bei  näherer  Untersuchung  hat  sich  nun  zunächst 
herausgestellt,  dass  die  Harnsäureausscheidung  im  Urin  im  Allge- 
meinen nicht  unbeträchtlich  vermindert  ist;  dagegen  enthält  das 
Blut  von  Gichtkranken,  wie  Garrod  zuerst  nachwies,  reichliche 
Mengen  von  Harnsäure,  in  toto  gewiss  0,5  Grm.  und  darüber,  so  dass 
zwar  die  Ausscheidung  der  Harnsäure  verringert,  die  Bildung  derselben 
dagegen  trotzdem  vermehrt  sein  könnte.  Bedenkt  man  aber  die  con- 
stante  Verminderung  der  Harnsäureausfuhr  im  Urin  gegenüber  der 
doch  im  Ganzen  relativ  mässigen  Harnsäureanhäufung  im  Blut,  so 
wird  es  sehr  fraglich,  ob  überhaupt  eine  Ueberproduction  von  Harn- 
säure im  Körper  der  Gichtkranken  stattfindet  und  könnten  nur  ge- 
naueste Vergleiche  der  Harnsäuremengen  im  Blut  und  Harn  von 
Gichtkranken  und  gleichgenährten  Gesunden  Entscheidung  bringen. 
Soviel  ist  aber  sicher,  dass  die  Harnsäure  nicht  entsprechend  ihrer 
Bildung  durch  den  Urin  ausgeschieden  wird.  Daran  mag  die  ganz 
gewöhnlich  im  Verlaufe  der  Arthritis  zu  Stande  kommende  Nieren- 
erkrankung mit  ihren  Uratablagerungen  in  das  Lumen  und  die 
Epithelien  der  Harnkanälchen  Schuld  sein,  indem  hierdurch  die 
Abscheidung  der  Harnsäure  durch  den  Urin  erschwert  und  die 
Bildung  der  Uratconcremente  in  den  Gelenken  begünstigt  wird. 
Aber  sicher  ist  dies  nicht  der  einzige  Grund  für  jenes  Verhalten 
der  Harnsäure.  Denn  da  die  Veränderungen  in  der  Niere  nicht 
schwerer  sind,  als  bei  jeder  Granularatrophie  der  Nieren,  so  bleibt 
die  Bildung  der  ersten  Uratablagerungen  in  der  Gichtniere  unerklärt; 
dieselbe  deutet  vielmehr  darauf  hin,  dass  die  Harnsäure  in  der  Gicht, 
wenn  sie  nicht  vermehrt  ist,  doch  schwerer  in  Lösung  erhalten  bleibt 
und  so  vielleicht  zuerst  am  Ort  ihrer  physiologischen  Ausscheidung, 
in  den  Nieren  abgelagert  wird.  Da  nach  den  Untersuchungen  von 
Maly  die  sauren  Salze  (speciell  das  saure  Mononatriumphosphat) 
leichter  aus  dem  Blute  diffundiren,  als  die  neutralen  Salze,  das  saure 
Salz  andererseits  das  harnsaure  Alkali  in  das  schwerlösliche,  saure 
harnsaure  Alkali  und  Harnsäure  umwandelt,  so  ist  es  begreiflich, 
dass  die  reichliche  Anwesenheit  von  saurem  Mononatriumphosphat 
im  Secret  der  Malpighi'schen  Knäuel  die  Ausfuhr  der  im  Harn- 
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Wasser  gelösten  neiitralcu  liariisaureu  Salze  erschwert  und  dem  Nieder- 
schlag von  Harnsäure  und  saurem  harnsaurem  Natron  in  die  liarn- 
kanälohen  und  E|)itiH>licn  Vorschub  leislci.  der  dann  seinerseits  die 
weitere  regelmässige  Ausscheidung  der  Harnsäure  aus  der  mit  der 
letzteren  ü hersättigten  Niere  verhinderl.  Demgemäss  scheint  die 
Frage  nach  der  Ursaclie  der  Uratabsclieidung  in  der  Gicht  in  der 
Frage  zu  gipfeln,  ob  wir  Grund  haben,  anzunehmen,  dass  bei  dieser 
Krankheit  melir  saure  Salze  als  in  der  Norm  im  Urin  zur  Abschei- 
dung  kommen.  Das  ist  denn  aber  in  der  That  der  Fall:  wir  wissen, 
dass  bei  sehr  albuminatreicher  Kost,  wie  sie  von  den  später  an  Gicht 
leidenden  Individuen  gewohnlieitsmässig  genossen  wird,  übermässig 
saurer  Urin  abgeschieden  zu  werden  püegt;  auch  die  Bildung  und  Re- 
sorption organischer  Säuren  im  Magen  bei  Verdauungsstörungen,  die 
der  Gicht  gewöhnlich  vorangehen,  mag  als  ein  die  alkalische  Reaction 
des  Blutes  herabsetzendes  Agens  mit  in  Betracht  kommen,  noch  mehr 
aber  der  Umstand,  dass  mit  der  Bildung  jener  Säuren  die  Abschei- 
dung  der  Chlorwasserstoffsäure  auf  die  Magenschleimhaut  bekanntlich 
beträchtlich  reducirt  und  damit  die  Alkalescenz  des  Blutes  vermin- 
dert wird. 

Aus  dem  Voranstehenden  erhellt,  dass,  wenn  auch  bei  der  Gicht 
die  Production  der  Harnsäure  entsprechend  der  stärkeren  Zufuhr  stick- 
stoffreicher Nahrung  gegenüber  derjenigen  eines  in  den  Grenzen  der 
Mässigkeit  lebenden  Menschen  erhöht  ist,  vorderhand  kein  zwingender 
Grund  vorliegt,  eine  förmliche  harnsaure  Diathese  bei  dieser  Krank- 
heit anzunehmen.  Eben  so  wenig  kann  eine  solche  für  andere  Krank- 
heiiszustände  nachgewiesen  werden,  vielleicht  mit  alleiniger  Ausnahme 
der  Leukämie.  Hier  ist  sowohl  von  älteren,  als  neueren  Beob- 
achtern, neuestens  noch  von  Fleischer  und  Penzoldt^  an  einem 
Kranken  meiner  Klinik  eine  absolute  und  im  Verhältniss  zur  Produc- 
tion von  Harnstoff  relative  Vermehrung  der  Harnsäureausscheidung 
beobachtet  Man  hat  zur  Erklärung  dieser  Thatsache  zwei  Momente 
herangezogen,  welche  im  Stoffwechsel  des  Leukämischen  eine  auf  die 
Production  der  Harnsäure  sich  beziehende  Rolle  spielen  sollten:  den 
Mdzhimor  und  die  durch  die  Ueberschwemmung  des  Blutes  mit  weissen 
Blutzöllen  bedingte,  verminderte  Respirationsfähigkeit  des  Blutes. 

Für  den  Einfluss  beider  Momente  auf  die  Bildung  der  Harnsäure  sprechen 
gewisse  physiologische  Erfahrungen.  Indessen  sind  die  am  Krankenbett  und  auf 
experimentellem  Woge  gewonnenen  Thatsachen,  wie  wir  sehen  werden,  vorderhand 
nicht  geeignet,  dem  einen  oder  anderen  der  beiden  Factoren  bei  der  Vermehrung 
der  Hamsäureproduction  eine  maassgebende  Rolle  zuzuweisen.  Denn  wäre,  um  zu- 
nächst mit  der  Bedeutung  der  Milz  in  dieser  Frage  zu  beginnen,  letztgenanntes 
Organ  die  wesentlichste  Bildungs.stätte  der  Harnsäure,  wofür  H.Ranke  bekanntlich 
seinerzeit  plaidirte,  so  müsste  nothwendig  erwartet  werden,  dass  Milzkrankheiten 
überhaupt  die  Abscheidung  der  Harnsäure  in  unzweifelhafter  Weise  modificirtcn. 
Das  in  dieser  Beziehung  vorliegende  Material  ist  aber  nicht  geeignet,  diese  An- 


')  Deutsches  Arch.  f.  klin.  Med.  Bd.  26.  S.  368. 

Salkowski  u.  Leube,  Harn. 
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nähme  zu  stützen.  Bartels')  fand  in  einem  Fall  von  enormem  Milztumor  auf 
26,7G  Harnstoff  eine  durchscImittUche  Tagesausfuhr  der  Harnsäure  von  0,487  Harn- 
säure =  55:  l'^),  und  ebenso  war  in  einem  von  Mosler  und  Schindler^)  beob- 
achteten Fall  von  Milzhypertrophie  nacli  Interraittens  während  5  Wochen  die  Harn- 
säure weder  procentisch,  noch  absolut,  noch  relativ  in  ihrem  Verhältniss  zum 
Harnstoff  vermehrt. 

Anscheinend  besser  fundirt  war  die  Annahme,  dass  die  Harnsäure  als  das 
niedrigere  Oxydationsproduct  des  Stickstoffwechsels  anzusehen  sei  und  deshalb 
in  allen  denjenigen  pathologischen  Zuständen,  welche  mit  mangelhafter  Sauer- 
stoff zufuhr  einhergehen,  in  reichlicherer  Menge  gebildet  und  abgeschieden 
werde.  Bartels*)  hat  dieser  Hypothese  eine  feste  klinische  Stütze  zu  geben  ver- 
sucht, indem  er  nachwies,  dass  bei  einem  Kranken  mit  Bronchitis  eapillaris  das 
Verhältniss  der  Harnstoff-  und  Harnsäureabscheidung  vor  der  Zeit  der  Athmungs- 
insufficienz  100:  1,  während  derselben  39:  1  betrug,  bei  Lungentuberculose  34:  1, 
27  :  1 ,  bei  einer  Chlorotischen  25 :  1 ,  endlich  bei  einer  Kohlendunstintoxication  in 
der  Zeit  der  Intoxication  37:  1,  in  der  Reconvalescenz  201  :  1.  Er  zog  aus  seinen 
Untersuchungen  den  Schluss,  dass  eine,  im  Vergleich  zur  Harnstoffausfuhr  unver- 
hältnissraässige  Steigerung  der  Harnsäureausscheidung  die  Folge  einer  unvollständigen 
Oxydation  der  Körpersubstanz,  d.  h.  einer  relativen  Athmungsinsufficienz  sei.  Gegen 
die  Richtigkeit  dieses  Satzes  sprechen  übrigens  die  Resultate  der  experimentellen 
Untersuchung.  Senator^)  fand  bei  künstlich  in  Athmungsinsufficienz  versetzten 
Hunden  im  Allgemeinen  eine  Umsetzung  des  stickstoffhaltigen  Materials  bis  zu  den 
normalen  Endproducten  spec.  zu  Harnstoff  in  der  normalen  Weise,  und  ebensowenig 
gelang  es  Naunyn  und  Riess**)  durch  Blutentziehungen  an  Hunden  eine  Steigerung- 
der  Harnsäureausscheidung  herbeizuführen.  Auch  in  klinischer  Beziehung  sind  seit 
den  Bart  eis 'sehen  Studien  keine  eingehenden  Untersuchungen  über  die  Frage 
nach  dem  Einfluss  der  insufficienten  Athmung  auf  die  Harnsäureausscheidung,  die 
diesen  in  obigem  Sinne  beweisen  würden,  bekannt  geworden.  Auf  alle  Fälle  müssten 
dieselben  in  viel  grösserem  Maassstabe,  als  die  Bartels 'sehen,  angestellt  werden. 
Soviel  geht  aber  aus  dem  Angeführten  ohne  Weiteres  hervor,  dass  wir  vorder- 
hand nichts  weniger  als  berechtigt  sind,  in  der  verminderten  Re- 
spirationsfähigkeit des  Blutes  einen  Factor  für  die  Erhöhung  der 
Harnsäureabscheidung  zu  sehen. 

Nach  dem  eben  Erörterten  darf  die  Vermehrung  der  Harnscäure- 
ausscheidung  bei  der  Leukcämie  weder  auf  die  Milzvergrösserimg,  noch 
auf  die  dabei  angenommene  Athmungsinsufficienz  zurückgeführt  werden. 
Sie  muss  vielmehr  vorderhand  als  der  Ausdruck  einer  bei  der  Leu- 
kcämie bestehenden  besonderen  Richtung  des  Stickstoffwechsels ,  also 
als  eine  harnsaure  Diathese  in  dem  oben  bezeichneten  Sinne  angesehen 
werden. 

•)  Deutsches  Arch.  f.  klin.  Med.  Bd.  1.  S.  31.  1865. 

^)  Beim  Gesunden  ist  das  Verhältniss  (beträchtliche  Schwankungen  kommen 
dabei  allerdings  vor)  ca.  50:  1. 

3)  Mosler,  die  Pathologie  und  Therapie  der  Leukämie,   1870.  S.  190. 

*)  1.  c. 

s)  Virohow's  Arch.  Bd.  42.  S.  1.  1868. 

")  Ueber  Harnsäureausscheidung,  Reichert-Dubois  Arch.  1869.   S.  381. 
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n.  Sediment  von  oxalsHureni  Kalk.  Oxaliirle. 

Sowohl  im  iioniuileii  Harn  als  im  Jiani  von  Krauken  iindei  .sicli 
zuweilen  oxalsaurer  Kalk  in  Krystallen  abgesctliieden.  Die  Form 
dieser  letzteren')  ist  nicht  immer  dieselbe;  am  häufigsten  ersclieint 
das  Salz  als  (^ladratoctaeder,  durch  dessen  verschiedene  Lagerung 
briefcouverlälmlirhe,  rhombische.  dojDpelt  gekreuzte,  rectanguläre  For- 
men erseheinen.  Durch  ALstumpfung  der  Mittelkanten  entsteht  die 
liir  das  Oxalat  seltene  Form  des  viereckigen  Prismas.  Seltener  als 
die  Octaederlorm  und  ihre  Abarten  ist  die  sphäroide  (Fürbriiiger) 
Form.  Hierbei  bildet  das  Salz  Scheiben  mit  Gruben  auf  beiden 
Flächen  und  zeigt,  je  nach  der  Lagerung  die  verschiedensten  Bilder, 
Sanduhrform  (Dumbbells),  Scheiben  etc.  Die  Krystalle  sind  durch- 
sichtig, farblos,  nur  bei  einer  Icterischen  fand  sie  Fürbringer  in- 
tensiv gelb  gefärbt. 

In  warmem  Wasser  sind  die  Krystalle  unlöslich  und  werden  von  Essigsäure 
nicht  angegriffen  im  Gegensatz  zu  den  Krystallen  von  kohlensaurem  Kalk  und 
phosphorsaurer  Ammoniakmagnesia,  welche  damit  in  ihrer  äusseren  Gestalt  ver- 
wechselt werden  können,  in  Essigsäure  aber,  erstere  unter  Aufbrausen,  leicht  lös- 
lich sind.  Dagegen  löst  sich  der  oxalsaure  Kalk  in  saurem  phosphorsaurem  Natron  *), 
worauf  Neubauer  zuerst  aufmerksam  gemacht  hat.  Lässt  man  in  eine  Lösung 
von  saurem  phosphorsaurem  Natron  Lösungen  von  Chlorcalcium  und  oxalsaurem 
Ammonium  zutropfen ,  so  erscheint  keine  Trübung  bezw.  Ausscheidung  von  oxal- 
saurem Kalk,  'welcher  sofort  auskrystaUisirt,  wenn  man  tropfenweise  verdünnte 
Natronlauge  zufügt.  Daraus  erklärt  sich  aufs  Einfachste,  dass  die  Krystalle  von 
oxalsaurem  Kalk  gewöhnlich  erst  nach  längerem  Stehen  des  Urins  zur  vollständigen 
Ausscheidung  gelangen.  Indem  nämlich  das  saure  phosphorsaure  Natron  beim 
Stehenlassen  des  Harns  auf  das  harnsaure  Natron  beständig  zersetzend  einwirkt'), 
wird  erst  saures  harnsaures  Natron  und  weiterhin  Harnsäure  neben  secundären 
Phosphaten  gebildet.  Das  saure  phosphorsaure  Natron  verschwindet  also  mehr  und 
mehr  aus  dem  Harn  und  somit  auch  das  Hauptlösungsmittel  für  den  oxalsauren  Kalk, 
der  nunmehr  in  den  oben  beschriebenen  Krystallen  sich  im  Bodensatz  niederschlägt. 

Man  hat  die  Oxalsäure,  wie  schon  bemerkt,  sowohl  im  Harn  von 
Gesunden  als  auch  bei  den  verschiedensten  Patienten  im  Urin  nach- 
gewiesen und  hat  ihre  Ausscheidung  mit  gewissen  Krankheitserschei- 
nungen in  näheren  Zusammenhang  gebracht.  Ihr  stärkeres  Hervor- 
treten unter  den  Producten  des  Stofl'wechsels  sollte,  ähnlich  dem  Auf- 
treten von  Zucker  im  Harn,  eine  abnorme,  eine  specielle  Krankheit 
involvirende  Richtung  des  Stoflwechsels   bedeuten.     Diese  letztere 


')  Die  nähere  Beschreibung  und  Analyse  der  Krystalle,  sowie  zahlreiche  Ab- 
bildungen finden  sich  in  Fürbringer 's  Arbeit,  Deutsches  Arch.  f.  klin.  Med. 
Bd.  16.  S.  519.  Tafel  8.  vgl  Theil  I.  S.  2,  116. 

Annal,  d  Chera.  u.  Pharm    Bd.  99.  S.  223.  1856. 

*)Voitu  Hofmann,  bayer  acad  Sitzungsber.  1867.  Bd.  2.  ö  279. 
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Krankheit  ist  als  Oxalurie  beschrieben  und  verlangt  ein  etwas  näheres 
Eingehen  auf  den  Gegenstand. 

Nachdem  das  Vorkommen  der  Oxalsäure  im  Urin  zuerst  von 
Foucroy  nachgewiesen  worden  war,  beschäftigte  sich  Prout')  spe- 
cieller  mit  dem  Gegenstand  und  stellte  die  Oxalsäure  -  Diathese  als 
selbstständige  mit  dyspeptischen  und  nervösen  Symptomen  einhergehende 
Krankheit  auf.  Die  Kleesäure  sollte  aus  der  fehlerhaften  Assimilation 
zuckerhaltiger,  sehr  selten  vielleicht  auch  albuminöser  und  ölhal- 
tiger Speisen  hervorgehen.  Durch  den  mikroskopischen  Nachweis  des 
Kalkoxalats  im  Harn  verlieh  dann  Golding-Bird-)  der  Existenz  der 
Krankheit  eine  festere  Stütze.  Während  nun  die  neue  Diathese  in  Eng- 
land, ihrem  Geburtsland,  stets  anerkannt  und  vielfach 2)  beschrieben 
wurde,  konnte  sie  in  Deutschland  und  Frankreich  bis  jetzt  keinen 
rechten  Boden  gewinnen,  nachdem  hier  hauptsächlich  durch  Beneke's*) 
Arbeiten,  'dort  durch  Gallois'^)  Memoire  der  Oxalurie,  als  morbus 
sui  generis,  der  feste  Boden  entzogen  war.  Neuestens  hat  Oantani^) 
der  pathologischen  Oxalurie  wieder  ihre  Selbstständigkeit  zu  geben 
versucht,  indem  er  die  in  Frage  stehende  Krankheit  als  ein  dem  Dia- 
betes mellitus  nahe  verwandtes  Stoffwechsel  leiden  hinstellte.  Mir 
selbst  ist  nie  ein  ausgesprochener  Fall  vorgekommen,  wo 
das  Auftreten  einer  Oxalsäuren  Diathese  auch  nur  wahr- 
scheinlich gewesen  wäre. 

Die  Oxalsäure  gehört  höchstwahrscheinlich  zu  den  constanten 
Ausfuhrstoifen  im  menschlichen  Harn.  Wenigstens  wird  dieselbe  nur 
ausnahmsweise  im  Harn  des  Gesunden  ganz  vermisst.  Für  bringer'') 
hat  nachgewiesen,  dass  Leute,  welche  oxalsäurefreien  Urin  entleerten, 
zu  andern  Zeiten  Oxalsäure  abschieden,  so  dass  selbst  im  Falle  eines 
negativen  Resultates  der  Harnuntersuchung  keineswegs  gesagt  werden 
kann,  dass  das  betreffende  Individuum  für  gewöhnlich  keine  Oxalsäure 
mit  demselben  auscheide,  zumal  Ausfuhrmengen  von  unter  0,001  pro 
Tag  der  sorgfältigsten  chemischen  Analyse  (nach  Neubauer)  sich 
entziehen  können. 

W.  Prout,  Krankheiten  des  Magens  und  der  Harnorgane.  Leipzig  1843. 
Uebers.  v  Krupp,  S.  Infi. 

2)  Lectures  of  the  physical  and  pathological  characters  of  urinary  deposits. 

Wien  lS4r>.  Uebers.  Cit  sub  3. 

Begbie,  Garrod,  Robertson  u.  A    s.  Smoler,  Studien  über  Oxalurie. 

Prager  Vierteljahrsschr.  Bd.  09.  S   157.  1861. 

*)  Zur  Entwicklungsgeschichte  der  Oxalurie  etc.  1850  u.  1852;  Grundlinien 
der  Pathologie  des  Stoffwechsels.  S.  281.  1873. 

Memoire  sur  l'oxalate  etc.  Gazette  de  Paris  1859.  —  Schmidt' s  Jahrb. 

Bd.  109.   S.  1.^9. 

Specielle  Pathol.  u.  Therap.  der  Stoffwechselkrankheiten.    Bd.  2.  S.  1  ff. 
Berlin  1880. 

Zur  Oxalsäureausscheidung  durch  den  Harn.   Habilitationsschrift.  Heidel- 
berg 1876. 
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Die  nahen  chemischen  Beziehungen  der  Oxalsäure  zur  Harnsäure  und  der 
ebenfalls  im  normalen  Harn  gefundenen  Oxalursäure  (Schunck')  machen  es  von 
vornherein  wahrscheinlich,  dass  die  Oxalsäure  unter  die  normalen  Endproducte 
dos  Stoffwechsels  zählt  und  im  Harn  als  Oxalat  auftreten  kann,  und  dass  dies  dann 
speciell  der  Fall  sein  wird,  wenn  das  letzte  Glied  in  der  Oxydationsreihe  der  Harn- 
säure im  Organismus  —  die  Umwandlung  der  Oxalsäure  in  Kohlensäure  und 
Wasser  —  nicht  vollständig  zu  Stande  gebracht  wird. 

Man  könnte  sich  nun  denken,  dass  in  allen  Fällen,  wo  die  Oxydation  der 
Harnsäure  gehemmt  ist,  eine  gesteigerte  Oxalurie  die  Folge  sein  würde.  So  ein- 
fach verhält  sich  indessen  die  Sache  nicht,  worauf  auch  schon  Fürbringer  auf- 
merksam gemacht  hat.  Denn  da  die  Harnsäure  selbst  und  ebenso  auch  die 
Zwischenglieder  zwischen  Harnsäure  einerseits  und  Kohlensäure  und  Wasser  anderer- 
seits zur  Ausscheidung  kommen  (Oxalursäure,  Oxalsäure,  Harnstoff),  so  ist  es  be- 
greiflich ,  dass  eine  mangelhafte  Oxydation  nicht  nothwcndig  mit  einer  Steigerung 
der  Oxalurie  einhergehen  rauss  und  umgekehrt,  sondern  beispielsweise  in  einer 
stärkeren  Ausfuhr  jener  Zwischenglieder  ihren  Ausdruck  finden  kann.  Ob  Oxal- 
säure in  grösserer  Menge  ausgeschieden  wird  oder  nicht,  hängt  vielmehr  lediglich 
davon  ab,  ob  das  letzte  Glied  in  der  Oxydationsreihe  der  Harnsäure  in  reichlicherem 
Maasse  producirt,  oder  bei  normal  grosser  Production  weniger  oxydirt  wird  als  ge- 
wöhnlich. Jedenfalls  ist  es  nicht  ohne  Weiteres  erlaubt,  aus  der  Grösse  der  Oxal- 
säureausscheidung einen  Rückschluss  auf  die  Oxydationsverhältnisse  im  Organismus 
zu  machen.  In  diesem  Sinne  erklärt  Fürbringer  die  Verschiedenheit  der  Resul- 
tate, welche  bei  Harnsäurezufuhr  bezüglich  der  Oxalsäureausscheidung  erzielt 
wurden.  Während  Wöhler  und  Frerichs')  nach  Darreichung  von  Harnsäure 
Sedimente  im  Harn  erzielten ,  die  der  Hauptsache  nach  aus  oxalsaurem  Kalk  be- 
standen, erhielt  Neubauer')  negative,  Gallois  und  ebenso  Fürbringer  bald 
keine,  bald  entschiedene  Vermehrung  der  Oxalsäureausfuhr. 

Eine  weitere  Quelle  der  Oxalsäurebildung  liegt  ausser  der  Harnsäure  in  dem 
Normalbestandtheil  der  Muskeln,  dem  Kreatin,  welches  unter  Umständen  in  Methyl- 
guanidin  und  Oxalsäure  zerfällt.  Selbstverständlich  kann  aber  auch  bei  der  Bildung 
der  Oxalsäure  im  Körper  auf  die  stickstofflosen  Bestandtheile  recurrirt  werden, 
indem  bei  langsamer  Oxydation  des  Zuckers  unter  anderem  Oxalsäure  entsteht; 
und  zwar  könnten  dabei  die  Kohlehydrate  selbst,  oder  die  stickstofflosen  Spaltungs- 
producte  der  Albuminate  die  Oxalsäure  produciren. 

Endlich  ist  bekannt,  dass  durch  die  verschiedensten  Nahrungs-  und  xirznei- 
mittel  Oxalsäure  direct  in  den  Körper  eingeführt  wird  (s.  Theil  I),  ferner  durch 
den  Gebrauch  von  Rhabarber,  Scilla,  Baldrian,  Enzian  u.  a.  oxalsäurehaltender 
Medicamente.  Gelangt  auf  diese  Weise  von  Aussen  Oxalsäure  selbst  in  den  Körper, 
so  ist  die  Ausscheidung  von  reichlichen  Mengen  Kalkoxalats  im  Harn  die  wohl  con- 
statirte  Folge  jener  directen  Zufuhr  von  Oxalsäure  in  den  Organismus  (vgl.  S.  119). 

pa.s  eben  Angeführte  zeigt  wohl  zur  Genüge,  wie  viel  Wege  für 
die  Erklärung  des  Facturas,  dass  Oxalsäure  unter  den  Harnbestand 


')  Proceed.  of  the  royal  society   Bd.  IG. 

Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm  Bd.  65.  S.  340.  1848 
»)  Ibid.  1856.  Bd.  99.  S.  206. 
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1  heilen  erscheint,  zu  Gebote  stehen.  Leider  aber  ist  diese  Basis,  von 
welcher  die  physiologisdie  Speculation  und  das  Experiment  in  der  uns 
beschäftigenden  Frage  doiih  allein  ausgehen  sollte,  der  Nachweis  ab- 
normer Vermehrung  der  Oxalsäureausscheidung  im  Harn  von  Versuchs- 
Ihieren,  Gesunden  und  Ki'ankcii,  noch  etwas  unsicher,  in  weitaus  der 
Mehrzahl  der  Fälle  ist  nämlich  die  »Vermehrung  der  Oxalsäureaus- 
scheidung« in  der  Weise  nachgewiesen  worden,  dass  man  das  in  einem 
Harn  sich  bildende  Sediment  mila-oskopisch  untersuchte  und  dabei 
fcind,  dass  es  aus  oxalsaurem  Kalk  bestehe.  Nun  ist  aber,  wie  oben 
bemerkt,  der  oxalsaure  Kalk  in  saurem  phosphorsaurem  Natron  lös- 
lich und  kommt  es  daher  wesentlich  auf  den  Säuregrad  des  Urins  an, 
ob  man  einen  Niederschlag  von  Kalkoxalat  erwarten  darf,  oder  nicht. 
Es  haben  also,  abgesehen  von  Fällen  mit  voluminösen  Sedimenten,  nur 
diejenigen  Beobachtungen  Werth,  in  welchen  auf  die  saure  Reaction 
des  Harns  genügend  Rücksicht  genommen  wurde.  Aber  auch  so  ist 
die  mikroskopische  Bestimmung  der  Intensität  der  Oxalsäureausfuhr 
im  einzelnen  Falle  immer  nur  höchstens  eine  approximative.  Sichere 
Resultate  für  genannten  Zweck  geben  nur  quantitative  Bestimmungen 
der  Oxalsäuremengen  in  dem  jeweiligen  Tagcsqmntum  des  Urins. 
Solche  Bestimmungen  sind  in  grösserer  Aasdehnung  bis  jetzt  bloss 
von  0.  Schnitzen')  imd  speciell  von  P.  Fürbringer  ausgeführt. 
Die  \'erdienstvolle  Arbeit  des  letzteren  hat  unter  anderem  auch 
aufs  Klarste  gezeigt,  wie  wenig  die  Resultate  der  mila-oskopischen 
Prüfung  auf  Oxalsäure  mit  derjenigen  der  quantitativer.  Besiimmung 
der  letzteren  übereinstimmen,  indem  Harne  zur  Untersueliung  kamen, 
die  keine  oder  nur  spärliche  Oxalsäurekrystalle  fallen  Hessen,  während 
sie  in  Wirklichkeit  reicher  an  Oxalsäure  Avaren,  als  Harne,  deren  Se- 
diment unter  dem  Mikroskop  sich  reich  an  Kalkoxalat  erwies.  Es 
zeigten  sich  ferner  viel,  ja  „sehr  viel"  Krystalle  auch  in  stark  sau- 
rem Urin,  bei  einer  Tagesausfuhr  von  unter  10  Milligramm  Oxalsäure, 
während  bei  ganz  gesunden  Menschen  Schwankungen  in  der  Ausfuhr- 
menge bis  zu  20  Milligramm  vorkommen. 

Es  ist  daher  meiner  Ansicht  nach  vorderhand  verfrüht,  die 
Oxalurie  —  sich  kennzeichnend  durch  Abmagerung,  Lendenschmerzen, 
psychische  Depression,  stärkere  Diurese,  Dyspepsie  —  als  selbststän- 
dige Krankheit  aufzustellen,  so  wenig  ich  die  Beobachtungen  und  Heil- 
erfolge Cantani's  unterschälzc.  Von  seinen  Resultaten  ist  nament- 
lich hervorzuheben,  dass  bei  einzelnen  seiner  Kranken  Oxalsäure  im 
Blute  sich  ftmd,  ferner  dass  exclusive  Fleischdiät  die  Oxalsäureaus- 
scheidung durchgehcnds  aufhob,  freilich  mag  dieses  letztere  zum  Theil 
mitbedingt  gewesen  sein  durch  die  in  Folge  der  Diät  hervorgerufene 
stärkere  Acidität  des  Harns,  doch  fehlte  die  Oxalsäure  dauernd  auch 
dann,  Avenn  die  Patienten  später  wieder  zur  gemischten  Diät  uber- 
gingen, so  dass  die  frühere  Krankheit  als  eine  Anomalie  im  Stoft- 


')  Quantitative  Bestirammig  des  Oxalsäuren  Kalkes  im  Harn. 
Reichert's  Arch.  Jahrg.  1868.  S.  719. 
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Wechsel  der  Kohlehydrate  angesehen  werden  konnte,  ähnlich  dem  Dia- 
betes raellitus.  Zwischen  letzterer  Krankheit  und  jener  Vermehrung 
der  Oxalsäureausscheidung  im  Harn  scheint  denn  auch  nach  Cantani 
sowohl  als  auch  früheren  Beobachtern  ein  gewisser  Zusammenhang  zu 
bestehen;  so  beobachtete  schon  Prout')  den  Uebergang  der  Oxal- 
säuren Diathese  in  Diabetes,  und  neuestens  hat  Cantani  ein  förm- 
liches Aiterniren  von  Zucker-  und  Oxalsäureausscheidung,  Fürbringer^) 
Oxalsäure  in  dem  Sputum  eines  Diabetikers  nachgewiesen.  Auch  der 
Icterus  dürfte  vielleicht  die  Oxalsäureausscheidung  steigern,  wie  dies 
aus  den  Beobachtungen  von  Schnitzen^)  und  Fürbringer  her- 
vorgeht, während  allerdings  die  Erfahrungen  Anderer  (Gallois, 
S moler)  einem  solchen  Zusammenhang  wenigstens  nicht  das  Wort 
reden,  lieber  die  Beziehung  der  Oxalsäureausscheidung  zu  anderen 
Krankheiten  ist  schon  aus  den  oben  angeführten  Gründen  nichts 
Sicheres  bekannt.  Nur  soviel  ergiebt  sich  aus  Fürbringer 's,  zum 
Theil  auch  schon  aus  Schultzen's  Untersuchungen,  dass  die  vom 
theoretischen  Standpunkt  aus  erwartete  Abnahme  der  Oxalsäureaus- 
fuhr im  Fieber  und  Steigerung  derselben  bei  Respirationsstörungen 
in  Wirklichkeit  nicht  oder  ganz  inconstant  auftrat.  Ebenso  wenig 
ergab  die  Darreichung  von  Natr.  bicarb.  oder  Kalkwasser  die  von 
Andern  postulirte  Steigerung  der  Oxalsäureausfuhr  und  endlich  erzielten 
auch  die  Versuche  mit  Darreichung  von  harnsaurem  Ammonium, 
wie  schon  oben  bemerkt,  durchaus  keine  constante  Aenderung  in  der 
Grösse  der  Oxalsäureabscheidung,  so  dass  auch  von  dieser  Seite  für 
die  Theorie  ,der  Oxalurie  nichts  Positives  entnommen  werden  kann. 

in.  Cystiu,  Cystiuurie. 

Das  Cystin  wurde  1810  von  Wo  Ilaston*)  m  einem.  Harnstein 
entdeckt  und  Cysticoxyd  genannt. 

Es  enthält  ausser  Kohlenstoff,  Wasserstoff  und  Sauerstoff  auch  Stickstoff  und 
Schwefel,  welch'  letzterer  Bcstandtheil  von  Baudrimont^)  entdeckt  wurde.  Seine 
nähere  Zusammensetzung  ist  C3H7NSO2.  Die  aus  Cystin  bestehenden  Steine  sind 
gelblich  gefärbt,  von  glatter  Oberfläche  und  krystallinischem  Bruch.;  durch  Am- 
moniak wird  es  aus  solchen  Steinen  in  Lösung  gebracht  und  krystallisirt  nach  Ver- 
dunsten desselben  in  farblosen  sechsseitigen  Tafeln.  Aus  alkalisch;-  ^ -.-y.^ 
es  durch  Essigsäure  gefällt,  während  Mineralsäuren  dasselbe  lösen. 

Nachdem  das  Cystin  Anfangs  imr  als  Bestandtheii  seltener  Blasen- 
und  Nierensteme  erkannt  worden  war,  wurde  dasselbe  auch  im  Urin 

')  1.  c.  S.  163. 

*)  Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Med.  Bd.  16.  S.  499.  1875 
»)  1.  c.  S,  720. 

*)  Berzelius,  Thierchemie  1831,  ed.  Woüier,  S.  388. 

Vgl.  R.  Willis,  Krankheiten  des  Harnsystems,  ed.  Heusmgci  1Ö41.  S 
Anmerk 
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von  Proiit  in  einem  Falle  gefunden,  wo  früher  ein  Cystinstein  mit 
dem  Urin  entleert  worden  war.  R.  Willis')  endlich  entdeckte  das 
Cystin  gelöst  in  einem  Urin,  der  vorher  niemals  Cystinstcine  ent- 
halten hatte.  Man  konnte  nunmehr  füglich  von  einer  Cystinurie 
reden  und  vermuthete -) ,  dass  das  „Blasenoxyd«  bei  verschiedenen 
Krankheiten  nicht  selten  im  Harn  sich  finden  werde.  Diese Vermuthung 
hat  sich  nicht  bestätigt:  die  Cystinausscheidung  im  Urin  ist  immer 
noch  eine  seltene  Erscheinung  und  sind  kaum  50  Fälle  davon  bis 
jetzt  beschrieben  worden^). 

Der  Cystinlialtige  Urin  wird  als  gelblich-grüngeilirbt  geschildert,  reagirt  meist 
sauer,  giebt  mit  Essigsäure  versetzt  und  stehen  gelassen  ein  weissen  krystallinischen 
Niederschlag,  der  sich  in  Ammoniak  löst  und  beim  Verdunsten  des  Ammoniaks  die 
genannten  Krystalle  bildet. 

Als  Schwefel-  und  stickstoffhaltiger  Urinbestandtheil  gehört  das 
Cystin  zu  den  interessantesten  Excretionsstoffen  und  sollen  daher  kurz 
die  Details  berührt  werden,  welche  bis  jetzt  über  die  Cystinurie 
festgestellt  wurden. 

Die  Cystinurie  findet  sich  beim  männlichen  Geschlecht  häufiger 
als  beim  weiblichen  (ungefähr  2 — 3:1),  in  der  Jugend  am  häufigsten, 
seltener  in  den  mittleren  Jahren,  anscheinend  gar  nicht  mehr  nach 
dem  fünfzigsten  Jahre.  Sichergestellt  ist,  dass  in  manchen  Familien 
mehrere  Glieder  an  der  Krankheit  litten  ■*) ;  ob  dies  durch  gemeinsame 
äussere  Lebensverhältnisse,  oder  wirklich  durch  eine  gewisse  Familien- 
Disposition  zur  Krankheit  bedingt  war,  muss  dahingestellt  bleiben. 
Die  Ausscheidung  des  Cystins  im  Harn  erfolgt  in  sehr  wechselnder 
Stärke  und  kann  auch  zeitweise  ganz  sistiren.  Besondere  Beachtung 
verdient  das  Verhältniss  der  Ausscheidung  der  übrigen  Harnbestand- 
theile  bei  der  Cystinurie.  Bereits  älteren  Beobachtern  fiel  in  ihren 
Fällen  die  Verminderung  der  Harnsäureexcretion  auf^),  in 
neuerer  Zeit  ist  diese  Thatsache  von  Ultzmann^)  und  Niemann 
bestätigt  worden,  während  Löbisch'')  und  Ebstein  in  ihren  gut 
beobachteten  Fällen  normale  Mengen  Harnsäure  im  Urin  fanden. 


•)  1.  c.  S.  121. 

s.  Prout,  Magenkrankheiten  etc.   1843.  Uebers.  v.  Krupp,  S.  87. 
^)  Literatur  s.  Beneke,  Grundlinien  des  Stoffwechsels.   1874.  S  255  und 
Niemann,  Diss.  inaug.  Göttingen.  S  15.  —  Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Med.  Bd.  18. 
S.  232.  1876. 

•*)  Einen  sehr  eclatanten  Fall  beschreibt  To el  (Liebig's  Annal.  Bd.  9G.  S.  247), 
wo  2  Schwestern  und  die  Mutter  an  Cystinurie  litten;  in  einem  Falle  Ebstein's 
(Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Med  Bd.  23.  S  138  ff.  1878)  litt  ein  Brüderpaar  an  der 
Krankheit. 

=)  s.  R.  Willis,  1.  c.  S.  121. 

•)  Wiener  med.  Wochenschr.  1871.  S.  307.  No.  14. 

^)  Wiener  med.  Jahrb    1877.  —  Liebig's  Annal.  182. 
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Wichtiger  ist  das  Verhältniss  der  Ausfuhr  der  Scliwefelsäiire  und 
des  Cystins  bei  der  Cystinurie.  Niemann  fand,  dass  mit  der  Zunahme 
der  Schwefelsäure  auch  die  Cvstinniengen  im  Urin  proportinal  zunahmen 
(z.  ß.  fanden  sicii  bei  0,065  pCt.  Schwefelsäure  0,024  Cystin,  bei  0,183 
Schwefelsäure  0,065  Cystin);  ferner  geht  aus  den  Untersuchungen  von 
Lö  bisch  und  Niemann')  hervor,  dass  die  absolute  Schwefelsäurcaus- 
scheidung  bei  der  Cystinurie  gegen  die  Norm  (2,5 — 3,5)  etwas  ver- 
mindert ist,  entsprechend  der  gleichzeitigen  Ausscheidung  des  S  haltigen 
Cystins,  auf  welches,  wie  die  Niemann'sche  Zahl  ergiebt,  bis  zu 
•  1  des  mit  der  Schwefelsäure  in  dem  Cystin  im  Harn  ausgeschiedenen 
Schwefels  treffen  kann.  Auch  die  im  Verhältniss  zum  Stici^stoff  aus- 
geschiedene Schwefel-  (bezw.  Schwefelsäure-)  menge  ist  (wenig.stens 
in  dem  Niemann'sclien  Falle)  selbst  bei  Einbeziehung  desShaltigen 
Cystins  entschieden  vermindert  (14.5)  gegenüber  der  von  Zülzer-) 
gefundenen  relativen  Schwefelsäuremenge  im  normalen  Zustande  (18). 

Diese Thatsache  redet  der  neuerdings  vonMarowsky^) aufgestellten 
Hypothese  über  die  Beziehung  der  Cystinurie  zu  der  Gailensecretion 
jedenfalls  nicht  das  Wort.  Marowsky  beobachtete  nämlich  einen 
Fall  von  chronischer  Acholie  mit  Cystinurie  und  stellte  die  Vermuthung 
auf,  dass  gewisse  Beziehungen  zwischen  verminderter  Production  von 
Galle  (und  ihres  S  haltigen  IBestandtheils,  des  Taurins)  und  der  Cysti- 
nurie bestehen.  Allein  die  oben  angeführte  Verminderung  der  relativen 
Schwefelsäureausscheidung  durch  den  Urin  bei  Cystinurie  deutet^)  darauf 
hin,  dass  die  Gailensecretion,  bezw.  die  Schwefelausfuhr  durch  die  Galle 
bei  der  Cystinurie  im  Gegentheil  grösser  ist,  als  in  der  Norm.  Auch  haben 
die  in  den  letzten  Jahren  beobachteten  Fälle  durchaus  Nichts  ergeben, 
was  als  Ausdruck  einer  mangelhaften  Leberfunction  gedeutet  werden 
könnte,  so  dass  eine  nähere  Beziehung  der  Cystinurie  zur  Gailensecretion 
speciell  zu  dem  Taurin  vorderhand  höchst  fraglicher  Natur  ist.  Dagegen 
hat  Ebstdn's ')  Fall  den  Gedanken  nahe  gelegt,  dass  der  Rheumatismus 
acutus  mit  der  Cystinurie  in  einer  gewissen  ätiologischen  Beziehung 
stehe,  eine  Annahme,  welche  seinerzeit  schon  von  Salisbury  gemacht 
wurde.  Abgesehen  von  der  Combination  Rheumatismus  und  Cystinurie 
ist  Ebstein's  Fall  auch  wegen  der  gleichzeitig  mit  der  letzteren  be- 
stehenden Albuminurie  bemerkenswerth,  zumal  Cystinui'ie  und  Eiweiss- 
ausscheidung  in  genanntem  Fall  nach  einiger  Zeit  gleichzeitig  ver- 
schwanden. 


•)  Niemann 's  Kranker  schied  aus  pro  die  (Mittelzahl  aus  2  Tagen):  Cystin 
U,.0()9,  Schwefelsäure  1,82,  Harnstoff  33,09,  Harnsäure  in  Spuren.  Löbisch's 
Kranker  (in  10  Tagen):  Cystin  0,3Ü3,  Schwefelsäure  2,44,  Harnstoff  33,28,  Harn- 
säure 0,'A. 

Lehrb.  d.  Harnanalyse.   1879.  S.  lOö. 
*)  Deutsch.  Arch.  Bd.  4.  S.  449.  1867. 
*)  3,  Zülzer,  1.  c.  S.  105. 
*)  1.  c.  Fall  II. 
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Fig.  31. 

a  KrystftUe  von  (  ystin  nach  Hob  in.     b  lvryst^lle  von  Xanthin. 


IV.  Xanthin. 

Aehnlich  dem  Cystin  bildet  das  Xanthin  einen  seltneren  Bestand- 
theil  von  Harnsteinen.  Entdeckt  wurde  es  in  einem  Harnstein  1817 
von  Alex.  Marcet')  und  xanthic  oxyde  genannt.  Später  analysirten 
Wöhler  und  Liebig"'^)  einen  Xanthinstein  und  fanden,  dass  die  Zu- 
sammensetzung des  Xanthins  (C5H4N4O2)  sich  von  derjenigen  der 
Harnsäure  (C5H4N4O3)  nur  durch  das  Fehlen  eines  Atoms  Sauerstoff 
unterscheide  und  schlugen  daher  für  den  Stoff  den  Namen  „Harnoxyd" 
vor.  Schon  R.  Willis  vermuthete.  dass,  wie  das  Cystin  bei  Cystin- 
steinen  und  auch  bei  Fehlen  eines  Concrements  zuweilen  gelöst  im 
Urin  nachgewiesen  wurde,  aucli  das  Xanthin  bei  näherer  Nachfor- 
schung im  Urin  in  Lösung  oder  als  Sediment  sich  finden  vverde. 
Diese  Vermuthung  hat  sich  seither  bestätigt.  Man  fand  das  Xanthin 
im  normalen  Harn  gelöst,  wenn  auch  in  sehr  geringer  Menge  (Neu 
bauer^)  erhielt  aus  300  Liter  etwa  1  Grm.)  und  ausserdem  entdeckte 
Bence  Jones*)  im  Urin  eines  Knaben,  welcher  Jahre  vorher  an 
Nierenkoliken  gelitten  hatte,  ein  aus  Xanthin  bestehendes  Sediment, 
welches  in  wetzsteinförmigen  Krystallen  unter  dem  Mikroskop  erschien, 
auf  den  Filter  gesammelt  und  mit  Alcohol  gewaschen  in  Alkalien 
leicht,  in  Salzsäure  und  Wasser  ebenfalls  löslich  war.    Der  bei  An- 


')  Marcet,  an  essay  etc.  London  1817.  s.  2. 
»)  Poggendorff's  Annal.  Bd.  41.   1836.  S.  393. 

»)  Anleitung  zur  Harnanalyse.  5.  Aufl.  S.  22,  wo  auch  die  Darstellungs- 
methode angegeben  ist. 

*)  Journ.  of  the  ehem.  Soc.  Vol.  15.  1862.  —  Schmidt's  Jahrb.   Bd.  120. 

S.  287. 
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Wesenheit  des  Sediments  trübe,  dunkle  Urin  hellte  sich  beim  Er- 
hitzen auf. 

Eine  bedeutende  Vermehrung  der  Xanthinabscheidung  (bis  0,4  Grm. 
pro  Liter)  wollen  E.  Dürr  und  A.  Stromeyer')  nach  dem  Gebrauch 
von  Schwefelbädern  beobachtet  haben. 

V.  Leuciii  imd  Tyrosiu. 

Das  Leu  ein  1818  von  Proust  im  faulen  Käse  entdeckt,  dann 
von  Braconnot-)  durch  Behandlung  des  Fleisches  mit  Schwefelsäure 
erhalten  und  Leucin  genannt,  später  als  Product  der  Fäulniss  von 
Eiweissstoffen  constatirt,  wurde  ein  für  den  Arzt  höchst  interessanter 
Körper,  als  Frerichs  und  Städeler^)  1854  dasselbe  zugleich  mit 
dem  das  Leucin  in  seinem  Auftreten  so  gewöhnlich  begleitenden  Tyrosin 
im  Harn  von  Typhus-  und  Variolakranken  fanden.  Besonders  reich- 
liche Mengen  ergab  die  Untersuchung  des  Harns  einer  Patientin  mit 
acuter  gelber  Leberatrophie  -  während  in  dem  betreffenden  Urin  Harn- 
stoft'  fehlte. 

In  der  Kälte  setzte  sich  ein  grüngelber  Niederschlag  ab,  welcher  aus  Tyrosin 
(bezw.  Leucin  ? ')  bestand.  Nach  geringem  Verdunsten  vermehrte  sich  das  Tyrosin- 
sccliment  beträchtlich;  beim  vollständigen  Verdunsten  eines  Urintropfens  blieb  ein 
Rückstand,  welcher  lediglich  aus  Leucin-  und  Tyrosinkrystallen  bestand. 

Die  beim  Verdunstenlassen  des  leucinhaltigen  ürins  auskrystallisirenden 
Leucinmassen  präsentiren  sich  unter  dem  Mikroskop  als  scharf  contourirte,  mehr 
oder  weniger  braun  gefärbte  Kugeln  mit  concentrischen  Ringen  und  feinen  radien- 
anig  verlaufenden  Nadeln.  Auf  170"  in  einer  offenen  Glasröhre  vorsichtig  erhitzt, 
sublirairt  das  Leucin,  ohne  vorher  zu  schmelzen,  in  flockigen  Massen,  mit  Salpeter- 
säure auf  einem  Platinblech  vorsichtig  abgedampft  und  mit  ein  Paar  Tropfen 
Natronlauge  erwärmt  giebt  es  einen  ölartigen,  auf  dem  Platinblech  adhäsionslos 
herumrollenden  Tropfen  (Scherer).  Das  Tyrosin  ist  unter  dem  Mikroskop  aus- 
gezeichnet durch  äusserst  feine  lange  Krystallnadcln ,  welche  sich  gewöhnlich  zu 
radiären  Doppelgarbenbüscheln  vereinigen  (Fig.  32). 

Die  Frerichs'.sche  Entdeckung  des  Erscheinens  von  Leucin  und 
Tyrosin  im  Harn  von  Kranken  mit  acuter  gelber  Leberatrophie 
ist  seither  vielfach  bestätigt  worden,  so  dass  darüber  kein  Zweifel 
bestehen  isann,  dass  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  jener  Krankheit  der 
Harn  Leucin  und  Tyrosin  enthält.  Andererseits  ist  Leucin  sowohl  als 
Tvrosin  in  einer  Anzahl  von  sicher  constatirten  acuten  Atrophieen  der 

')  Aunai.  d.  Chem.  u  Pharm.  Bd.  134.  S.  45—52.  —  Centralbl.  f.  d.  med. 
Wissensch.  1865.  S.  340. 

')  Berzelius,  Thierchomie.  S.  689, 

')  Müller 's  Arch.  1854.  S.  382.  -  Wiener  med  Woehenschr.  1854.  S.  465 

*)  Müller's  Arch.   1856.  S.  47. 

•■')  s  Frerichs,  Leberkrankheiten.  Fig.  32  a,. 
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vergeblich  ge- 
Das  letztere 
höherem  Grade 
Kranken, 


von 


Fig  32. 

Krystalle  von  Leucin  und  Tyrosin. 


Leber  im  Harn 
sucht  worden '). 
gilt  in  noch  viel 
für    den  Harn 

welclie  an  schweren  Typhen 
und  Variola  leiden.  Schon 
kurz  nach  der  Entdeckung  von 
Frerichs  bemühte  sich  Ii  o  p  p  e 
und  ebenso  Folwarczny -^^  ver- 
geblich, in  solchen  Fällen  Leucin 
oder  Tyrosin  im  Urin  nachzu- 
weisen; das  Auftreten  der  beiden 
Stoffe  im  Harn  bei  Typhen  und 
Variola  muss  nach  dem  was  vor- 
liegt, entschieden  als  grösste  Sel- 
tenheit oder  als  zweifelhaft  be- 
zeichnet werden,  ebenso  ihr  Vor- 


kommen bei  anderen  Krankheiten,  wo  sie  sonst  gefunden  wurden,  so 
bei  Rotz  (Folwarczny ^)  und  der  acuten  Phosphorvergiftung 
(Wyss  u.  Bei  letzterer  Krankheit  kann  im  Gegentheil  gerade 

das  spärliche  Vorkommen  oder  Fehlen  des  Leucins  und  Tyrosins  im 
Harn  im  Gegensatz  zu  den  reichlichen  Funden  bei  der  acuten  Leber- 
atrophie, differentialdiagnostisch  mitverwerthet  werden  (Schnitzen 
und  Riess^). 

In  einem  Falle  von  acuter  Phosphorvergiftung  dagegen  mit  bedeutender  Ver- 
kleinerung der  Leber  fand  Frankel^)  Tyrosin  massenhaft  im  Harn,  was  viel- 
leicht gerade  mit  der  in  jenem  Fall  coincidirenden  Leberatrophie  in  Zusammenhang 
zu  bringen  ist. 

Nachdem  das  Interesse  für  das  Vorkommen  des  Leucins  und 
Tyrosins  im  lebenden  Organismus  durch  die  Entdeckung  Frerichs 
erweckt  worden  war,  nachdem  durch  diesen  bedeutungsvollen  Fund 
bewiesen  war,  dass  Stoffe,  welche  bis  dahin  nur  künstlich  durch  stark- 


*)  z  B.  Baader  u.  von  Winiwarter  (Wiener  medic  Wochenschr.  1870. 
S.  1404).  —  Steiner  (Jahrb.  f.  Kinderkrankh.  Bd.  4.  S.  428)  u  A. 
')  Deutsche  Klinik.   1858.  S.  498. 

^)  Zeitschr.  d.  Ges.  der  Wiener  Aerzte.  N  F.  1858.  S.  801.  Vgl.  dagegen 
die  positiven  Angaben  Lehmann's  und  Griesinger's  (dessen  Infectionskrank- 
heiten.  2.  Aufl.  S.  221)  über  das  Vorkommen  von  Leucin  und  Tyrosin  im  Harn 
von  Typhuskranken. 

*)  Ibid. 

')  Wyss,  Schweizerzeitschr  Bd.  3.  S.  321,  cit.  sub  7.  —  Ossikovszky, 
Wiener  med.  Presse  1870.  No.  50.  51.  --  Reichard  in  einem  Faü  meiner  Klinik 
(Berichte  aus  der  Jenaer  Klinik.  S.  81.  Erlangen  1875). 

*)  Charite-Annal.  Bd.  15.  1869. 

0  Barl.  klin.  Wochenschr.   1878.  S.  265. 
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wirkende  Reagentien  auf  thierischo  Stoffe,  oder  als  Producte  der  Fäulniss 
der  letzteren  erhalten  wei-den  konnten,  im  Stoffwcciisel  des  thierisohen 
Organismus  spontan  auChvIen  können,  wurden  von  den  verschiedensten 
Forschern  Untersuchungen  über  die  Natur  und  die  Genese  des  Leucins  im 
Thier-  und  Pllanzenurganismus  angestellt.  Man  überzeugte  sich,  dass  der 
normale  Harn  jene  Stoffe  nie  enthält,  dass  dagegen  das  Leucin  bei 
sorglaltigem  Ausschluss  von  Fäulniss  sich  nachweisen  lässt  in  der 
Milz,  den  Lvmididriisen ,  der  Leber  und  Pancreasdrüse,  während 
Tvrosin  normaler  Weise  hier  nicht  vorkommt  (Radziejewski  '). 
Ausserdem  wurden  Leucin  und  Tyrosin  als  regelmässige  Producte  der 
verdauenden  Einwirkung  des  Pancreas  auf  Eiweissstoffe  zuerst  von 
Kühne-)  erkannt.  Endlich  wies  von  Gorup-Besanez^)  das  Leucin 
auch  im  pflanzlichen  Organismus  nach,  nämlich  in  den  Keimen  der 
Wicken  neben  iVsparagin,  während  zu  gleicher  Zeit  Radziejewski  und 
Salkowski-*)  die  Bildung  von  Asparaginsäure  bei  der  Verdauung 
von  Eiweissstoffen  (specieli  des  Fibrins  durch  den  Pancreassaft)  ent- 
deckten. 

Dass  das  Leucin  aus  den  Proteinstoffen  im  Körper  gebildet 
wird,  ist  unzweifelhaft,  da  diese  bei  der  Einwirkung  der  verschieden- 
sten xA.gentien  Säuren,  Alkalien,  Fäulniss  Leucin  liefern  und  dasselbe 
zu  den  normalen  Verdauungsproducten  der  Albuminstoffe  zählt.  Dass 
Leucin  aber,  im  Körper  gebildet,  weiter  verwandelt  wird,  ist  ebenso 
sicher,  da  es,  wie  oben  bemerkt,  in  den  normalen  Excreten  nicht  er- 
scheint. Fütterungsversuche  mit  Glycocoll  und  Leucin^)  haben  nun, 
wie  in  Theil  I,  §  66  und  67  ausführlich  erörtert  ist,  eine  entschiedene 
Harnstoffvermehrung  im  Harn  ergeben  und  lag  daher  der  Gedanke 
nahe,  da.ss  das  Leucin  als  eine  Vorstufe  des  Harnstoffs  anzusehen  sei. 

Da  nun  das  Auftreten  von  Leucin  und  Tyrosin  in  grösseren 
Klengen  eigentlich  nur  bei  der  acuten  gelben  Leberatrophie  beobachtet 
wurde,  also  in  einer  Krankheit,  wo  in  relativ  kurzer  Zeit  das  Leber- 
parenchym  zu  Grunde  geht  und  die  specifische  Function  der  Leber 
aufhört,  so  würde  daraus  gefolgert  werden  können,  dass  für  gewöhn- 
lich die  Umbildung  jener  Amidosäuren  in  Harnstoff  durch  Vermitte- 
lung  der  Leber  vollzogen  und  beim  Schwunde  des  Organs  in  jener 
Krankheit  aufgehoben  sei.  Für  die  Wahrscheinlichkeit  dieser  Annahme 
spräche  der  Umstand,  dass  die  PLarnstoff aussehe idung  bei  der  acuten 
gelben  Leberatrophie  bis  auf  Null  oder  ein  Miniraum  reducirt  sein 
kann.  Indessen  sind  auch  Fälle  beobachtet,  wo  jene  Reduction  der 
Harn.stoffausscheidung  ausblieb,  so  zweifellos  in  dem  Fränkel'schen 

')  Vergl.  .specicll  dessen  Arbeit,  Virchow's  Archiv.  Bd.  36.  S.  20. 

Virchow's  Archiv.  Bd.  39.  S.  130. 
')  Bericht  der  deutschen  ehem.  Ges.  1874.  Bd.  7.  S.  146  u.  569. 
*)  Ibidem.  S.  1050. 

*)  Schnitzen  und  Ncnki.  Zeitschrift  für  Biologie.  Bd.  8.  S.  124.  1872.  — 
Bretschneider,  Diss.  inaug.  Königsberg  1876, 
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Falle  von  Phosphorvergiftung  mit  Leberatrophie'),  vvo  der  Harnstoff 
nach  der  Bunsen 'sehen  Methode  bestimmt  wurde. 

Trotzdem  ist  es  vorderhand  gewiss  das  Plausibelste,  anzAmehmen, 
dass  im  Harn  von  Kranken  mit  acuter  gelber  Leberatrophie  Leucin  und 
Tyrosin  deswegen  in  der  Regel  ausgeschieden  werden,  weil  eine  Weiter- 
umbildung jener  Stoffe  durch  die  Functionsunfähigkeit  der  Leber  un- 
möglich geworden  ist.  Ob  diese  Umbildung  einzig  und  allein  im  Sinne 
des  regressiven  Stoffwechsels,  also  zum  Harnstoff  geschehen  sollte,  ist 
damit  noch  nicht  ohne  Weiteres  gesagt.  Es  wäre  auch  möglich,  dass 
in  der  Norm  das  der  Leber  von  anderwärts  her  zugeführte  Leucin 
wenigstens  zum  Theil  zur  Synthese  benutzt  wird,  nämlich  zum 
Ersatz  des  verbrauchten  Gewebeeiweisses.  Dafür  spräche  die  That- 
sache,  dass  die  Vermehrung  der  Harnstoflfausscheidung  bei  Fütterungen 
mit  Leucin  doch  nicht  entsprechend  ist  der  verfütterten  Leucin  menge 
und  fernerhin  die  Analogie  mit  den  neuerdings  entdeckten  chemischen 
Vorgängen  bei  der  Keimung  von  Pflanzen,  wonach  die  dabei  auftreten- 
den Spaltungsproducte  der  Eiweissstoffe  (Asparagin,  Leucin  und 
Tyrosin)  sich  durch  Aufnahme  von  Kohlehydraten  zu  Eiweiss  recon- 
struiren.  Dass  im  Stoffwechsel  des  gesunden  menschlichen  Organis- 
mus gerade  in  der  Leber  eine  solche  Synthese  des  Leucins  erfolgen 
könnte,  wäre  bei  dem  stetigen  Vorrath  an  stickstofffreiem  Material 
in  der  Leber,  der  Stätte  der  Glycogenbildung,  gewiss  am  wenigsten 
verwunderlich  und  begriffe  sich  auf  der  anderen  Seite  leicht,  dass 
beim  Zugrundegehen  jenes  Organs  und  seiner  Function  in  der  acuten 
gelben  Leberatrophie  das  Leucin,  ohne  in  Eiweiss  zurück  verwandelt 
werden  zu  können,  im  Harn  zur  Ausscheidung  käme. 


VI.  Hippursäure. 

So  lange  die  Hippursäure  in  geringen  Mengen  im  Harn  enthalten 
ist,  bleibt  sie  grösstentheils  wohl  als  hippursaures  Natrium  und  Cal- 
cium in  Lösung;  erst  wenn  der  Gehalt  des  Harns  an  Hippursäure  ein 
bedeutender  ist,  erscheint  sie  im  Sediment  2). 

Sie  präsentirt  sich  in  Form  feiner  Nadeln  oder  rhombischer  Prismen  und 
Säulen,  deren  Enden  in  2  oder  4  Flächen  auslaufen;  die  Krystallform,  in  der  sie 
zur  Ausscheidung-  kommt,  hat  zuweilen  Aehnlichkeit  mit  derjenigen  der  phosphor- 
sauren Ammoniak-Magnesia,  sie  ist  aber  leicht  von  letzterer  zu  unterscheiden,  da- 
durch, dass  sie  bei  Zusatz  von  Salzsäure  nicht  verschwindet.  Letztere  Säure  kann 
auch  benutzt  werden,  um  bei  nicht  sedimentirenden  hippursäurereichen  Harnen  die 
Hippursäure  durch  Versetzen  des  (am  besten  vorher  zu  Syrupconsistenz  eingedampf- 
ten) Urins  mit  etwas  Säure  in  Krystalleii  zur  Abscheidung  zu  bringen.  In  kaltem 
Wasser  und  Aether  ist  sie  schwer,  in  heissem  Wasser  und  Alcohol  leicht  löslich, 


')  s.  0.  1  c. 

2)  Einen  Fall  von  Sediment  aus  freier  Hippursäure  bestehend  theilt  da 
Amado  mit.    Canstatts  Jahresber.   18fi8.  Bd.  2.  S.  222. 
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wird  sie  mit  überechüssiger  Salpetersäure  zur  Trockne  gebracht  und  erhitzt,  so  ent- 
wickelt sich  ein  bittermandelölartiger  Geruch  nach  Nitrobenzol. 

Die  Hippursäure  CsHjNOj    ist  eine  gepaarte  Säure    —  Benzoylglycocoll 


ßestandtheil  des  normalen  Harns  und  wird  als  solche  bis  zu  1  Gramm  und  darübei- 
im  Tage  ausgeschieden.  Die  in  physiologischer  Beziehung  höchst  wichtigen  Fragen, 
welche  mit  ihrer  Ausscheidung  bei  Einverleibung  verschiedener  aromatischer  Ver- 
bindungen der  Benzoesäure,  Zimmtsäure,  Chininsäure  u.  A.  zusammenhängen,  nament- 
lich auch  die  Frage  nach  dem  Ort  ihrer  Bildung  etc.  sind  im  ersten  Theile  ein- 
gehend erörtert  worden.  Es  bleibt  uns  nur  noch  übrig,  die  pathologischen  Ver- 
hältnisse der  Hippursäureausscheidung  näher  zu  betrachten. 

Eine  Steigerung  der  Hippursäureabscheidung  kann  erst 
dann  als  krank liaft  angesehen  werden,  wenn  die  Beschaffenheit  der 
Nahrung  oder  der  dem  Kranken  etwa  dargereichten  Arzneistoffe  das 
Plus  der  Hippursäure  im  Harn  nicht  zu  erklären  im  Stande  ist.  Die 
einfachen  Angaben  über  erhöhte  Hippursäureausfuhr  bei  gewissen 
Krankheiten  sind  daher  mit  grosser  Vorsicht  zu  verwerthen.  Im  All- 
gemeinen wird  sie  bei  Gesunden  gesteigert  durch  reichlichere  Pflanzen- 
kost, speciell  durch  den  Genuss  der  Benzoesäure  enthaltenden  Preissei- 
beeren, Reines  Claudes')  u.  A.  Dass  dieselbe  aber  auch  durch 
die  Umsetzung  der  Gewebe  im  Körper  gebildet  werden  kann,  geht 
unzweifelhaft  aus  der  Thatsache  hervor,  dass  in  Inanitionszuständen 
die  Hippursäureausscheidung  nicht  nur  nicht  vermindert,  sondern  ge- 
steigert erscheint.  0.  Schnitzen-)  fand  bei  einer  Ausfuhrmenge  von 
6.6  Grm.  Harnstoff  und  0,07  Harnsäure  nicht  weniger  als  1,16  Grm. 
Hippursäure!  Wenn  weiterhin  damit  zusammengehalten  wird,  dass 
die  neueren  Untersuchungen  über  die  künstliche  Zersetzung  der  Eiweiss- 
stoffe  unter  deren  Producten  ganz  zweifellos  auch  verschiedene  aroma- 
ti.sche  Verbindungen,  speciell  u.  A.  Benzoesäure  und  Bittermandelöl 
ergeben  haben,  dass  fernerhin  nach  E.  und  H.  Salkowski^)  die 
Pancreasfäulniss  der  Eiweissstoffe  Phenylpropionsäure  liefert  und 
diese  selbst  im  Organismus  in  Hippursäure  übergeht,  so  gewinnt 
die  Ansicht,  dass  die  im  Harn  ausgeschiedene  Hippursäure  auch  der 
Zersetzung  von  eiweisshaltigem  Material  ihre  Entstehung  verdanken 
kann,  ausserordentlich  an  VVahrscheinlichkeit,  zumal  auch  das  Glyco- 
coU  unter  den  bei  der  Zersetzung  von  Körpergewebetheilen ,  speciell 
der  Leimsubstanzen  auftretenden  Stoffen  erscheint. 

Gehen  wir  mit  diesen  Voraussetzungen  an  die  Beurtheilung  der 
Hippursäureausscheidung  in  Krankheiten,  so  ist  das,  was  bis  jetzt  über 
den  Gegenstand  vorliegt,  höchst  dürftiger  Natur. 

Kurz  nach  der  Entdeckung  der  Hippursäure  durch  Lieb  ig,  1829, 

')  Duchek,  Prager  Viertcljahrsschr.   1854.  Bd.  A'^.  S.  25. 
^)  Arch.  f.  Anat.  u.  Phys.   1863.  S.  25.  38. 
*)  Deutsch,  ehem.  Ges.  Ber.  1879.  653. 
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fand  Lehmann'),  1835,  die  Säure  im  diabetischen  Urin  und  ist 
dieser  Fund  seither  meiirfach  bestätigt  worden.  Da  aber  die  Hippur- 
säure  ein  noi-maler  Harnbestandtiieil  ist,  so  haben  natürlich  nur  die 
Angaben  über  ihr  Vorkommen  im  diabetischen  Urin  Werth,  welche 
sich  auf  eine  abnorm  grosse  Ausfuhr  der  Säure  im  Diabetes  mel- 
litus beziehen.  In  diesem  Sinne  ist  der  Befund  W.  Wicke's-)  er- 
wähnenswerth,  welcher  in  einem  Falle  von  Diabetes  so  reichliche 
Hippursäureabscheidung  constatirte,  dass  bereits  der  nicht  eingedampfte 
Harn  bei  Zusatz  von  Salzsäure  die  Säurekrystalle  abschied.  Im  Gegen- 
satz zu  dieser  Angabe  fand  Weis m an n^)  entschieden  weniger  Hippur- 
säure,  als  beim  Gesunden.  Wenn  man  weiter  bedenkt,  wie  wechselnd 
die  Ausscheidung  der  fraglichen  Säure  schon  beim  Gesunden  ist,  von 
welchem  Einfluss  auf  dieselbe  vor  Allem  die  Art  der  Nahrung  ist 
und  endlich  wie  wenig  Anspruch  auf  Genauigkeit  die  quantitative  Be- 
stimmung der  Hippursäure  machen  kann,  bezw.  bis  vor  Kurzem  machen 
konnte-^),  so  müssen  wir  die  Frage,  ob  bei  Diabetes  abnorm  viel 
Hippursäure  im  Urin  erscheint,  vorderhand  zweifelhaft  lassen,  bis  obige 
Punkte  berücksichtigende  Untersuchungen  in  grösserer  Zahl' vorliegen. 

Nicht  besser  steht  es  mit  einer  zweiten  Angabe  Lehmann's^), 
dass  im  Urin  bei  fieberhaften  Krankheiten  am  meisten  Hippursäure 
zu  finden  sei.  Die  oben  ausgeführte  Möglichkeit,  dass  die  Hippur- 
säure ihre  Entstehung  im  Körper  jedenfalls  bis  zu  einem  gewissen 
Grade  dem  Zerfall  von  eiweisshaltigem  Material  verdankt,  verleiht 
dem  Lehmann' sehen  Befund  Bedeutung  und  Wahrscheinlichkeit. 
Allein  abgesehen  davon,  dass  derselbe  an  verschiedenen  Fieberkranken 
nicht  bestätigt  werden  konnte^),  reden  aucii  die  neuesten  experimen- 
tellen Untersuchungen  von  Weyl  und  v.  Anrep'')  einer  Vermehrung 
der  Hippursäureausscheidung  im  Fieber  nicht  das  Wort;  dieselben 
fanden  nämlich,  dass  Kaninchen  und  Hunde  im  Verlaufe  des  künst- 
lich erzeugten  Fiebers  weniger  Hippursäure  ausschieden,  als  im  nor- 
malen Zustande,  während  im  Gegensatz  dazu  die  im  Harn  erschei- 
nende Menge  freier,  nicht  gebundener  Benzoesäure  bedeutend  zunahm. 

Besonderes  Interesse  erregte  seinerzeit  die  Beobachtung  W.  Küh- 
ne's^),  dass  in  zwei  Fällen  von  Icterus  keine  Spur  von  Hippursäure 
aufzufinden  war,  trotzdem  einem  der  Kranken  15  Grm.  Benzoesäure 
einverleibt  waren.   Es  schien  darnach,  als  ob  beim  Icterus  kein  Gly- 

')  Journ.  f.  pract.  Chem.  1835.  Bd.  6.  S.  lia. 

2)  Henle-Pfeuffer's  Zeitschr.  N.  F.  Bd.  7.  S.  311. 

3)  Ibid.  3.  R.  S.  321.  1858. 

*)  s.  Schmiedeberg  u.  Bunge,  Ai-cli.  f.  exper.  Path.  Bd.      S.  233.  1876. 
5)  Physiol.  Chem.  Bd.  1.  S.  203. 
^)  Weismann,  1.  c. 

0  Weyl  u.  von  Anrep,  Centralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1880.  N.  11.  —  Zeit- 
schr. f.  physiol.  Chem.  Bd.  4.  Heft  3. 

8)  Viüchow's  Arch.  Bd.  14.  S.  310.  1858. 
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eocoll  mehr  in  der  Leber  gebildet  werde;  denn  dass  das  von  der  Leber 
gelieferte  Glycocoll  in  jenem  Organ,  resp.  im  Blut  innerhalb  der  Leber- 
geßisse  zur  "Paarung  verwendet  werde,  ging  aus  den  Versuchen  von 
kühne  und  liallwachs')  hervor,  denen  zu  Folge  Einspritzung  von 
benzoesaurem  Natron  in  den  grossen  Kreislauf  einen  benzoereichen, 
Injection  in  eine  Pfortaderwurzel  einen  hippursäurereichen  Urin  gab, 
während  die  Exstirpation  der  Leber  von  Katzen  bewirkte,  dass  Benzoe- 
säure, dureli  die  Schlundsonde  den  Thieren  beigebracht,  ungebunden  im 
Harn  erschien.  Die  stricte  Beweislvraft  dieser  Versuche  und  der 
daraus  gezogenen  Schlüsse  ist  theils  widerlegt,  theils  im  Laufe  der 
Zeit  geschmälert  worden,  indem  von  Hoppe ^)  im  icterischen  Harn 
neben  Cholalsäure  und  Taurochol säure  auch  die  Glycocholsäure  nach- 
gewiesen und  von  Neukomra^)  und  später  von  Schul tzen*)  Hippur- 
säure  im  Harn  von  Icterischen  vor  und  nach  Benzoesäuregenuss  ge- 
funden wurde. 

Ausserdem  zeigten  neuerdings  Schmiedeberg  und  Bunge^), 
dass  wenigstens  der  Frosch  ohne  Leber  bei  Injection  von  benzoe- 
saurem Natron  Hippursäure  zu  bilden  im  Stande  ist  und  weiterhin, 
dass  vielmehr  die  Nieren  diejenigen  Organe  sind,  in  welchen  vorzugs- 
weise die  Bildung  der  Hippursäure,  bezw.  die  Paarung  der  Benzoe- 
säure und  des  Glycocolls  sich  vollzieht,  wenn  sie  auch  bei  verschie- 
denen Thieren  nicht  als  der  alleinige  Ort  der  Synthese  der  Hippur- 
säure angesehen  werden  können.  Speciell  ist  es  Schmie  de  berg  und 
Bunge  gelungen,  die  Paarung  von  Benzoesäure  und  Glycocoll  noch  in 
ausgeschnittenen  Nieren  zu  Stande  zu  bringen,  wenn  sie  durch  die- 
selben sauerstoffhaltiges,  mit  jenen  Stoffen  versetztes  Blut  durch- 
leiteten. Damit  ist  von  selbst  das  Interesse  auf  die  Frage  hinge- 
lenkt, wie  sich  die  Hippursäurebildung  bei  pathologisch  veränderten 
Nieren  verhält.  Der  fragliche  Einfluss  von  Nieren  äffe  ctionen  auf 
die  Bildung  von  Hippursäure  wurde  denn  auch  kurz  darauf  von 
Jaarsveld  und  Stockvis^)  studirt.  Dieselben  fanden,  dass  das 
Vermögen  des  menschlichen  Organismus,  die  genossene 
Benzoesäure  als  Hippursäure  auszuscheiden,  bei  gewissen 
Nierenaffectionen  reducirt  ist. 

In  einem  Fall  von  Stauungsniere  und  bei  3  Fällen  von  Nieren- 
schrumpfung  war  zwar  nach  Benzoesäui-egenuss  nur  gebundene  Säure  nachzu- 
weisen (es  muss  also  geschlossen  werden,  dass  bei  diesen  Aflfectionen,  gerade  so 
wie  im  normalen  Zustand  die  Hippursäureausscheidung  nicht  beeinträchtigt  ist). 
Dagegen  war  dieselbe  reducirt  in  2  Fällen  vonAmyloidentartung  der  Niere, 

")  Göttinger  gelehrte  Nachrichten  1857,  Mai.  S.  129. 

^  Centralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1863.  S.  337. 

')  FrerichSj  Leberkrankh.  Bd.  2.  S.  .537. 

*)  Dubois-Reichert's  Arch.  1863.  S.  204. 

')  Arch.  f.  exper.  Path.  Bd.  6.  S.  233. 

•)  Arch.  f.  exper.  Pathol.  Bd.  10.  S.  268  ff. 

8alkow8ki  u.  Leube,  Harn. 
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gänzlich  aufgehoben  (d.  h.  die  eingenommene  Benzoesäure  erschien  ganz  und  gar 
als  Benzoesäure  wieder,  während  fiippursäure  fehlte)  in  1  Fall  von  acuter  und 
1  Fall  von  chronischer  parenchymatöser  Nephritis;  in  2  Fällen  von 
parenchymatöser  Nephritis  war  die  Hippursäureausscheidung  zwar  nicht  ganz  sistirt, 
aber  doch  bedeutend  beeinträchtigt.  Diese  klinischen  Thatsachen  wurden  durch 
das  Resultat  einer  experimentellen  Untersuchung  bestätigt,  welche  ergab,  dass  bei 
Kaninchen  die  Hippursäureausscheidung  nach  Benzoesäuregenuss  beträchtlich  redu- 
cirt  oder  ganz  aufgehoben  wird,  wenn  bei  diesen  Thieren  durch  subcutane  Glycerin- 
injection  Hämoglobinurie  und  die  damit  einhergehenden  pathologisch-anatomischen 
Veränderungen  in  der  Niere  künstlich  erzeugt  werden. 

Ausserdem  aber  fanden  Jaarsveld  und  Stock  vis,  dass  im  menschlichen 
Organismus  nicht  nur  Benzoesäure  und  GlycocoU  zu  Hippursäure  verbunden  werden, 
sondern  auch  dem  Körper  einverleibte  Hippursäure  unter  Umständen  zerlegt  wird, 
so  dass  freie  Benzoesäure  im  Harn  erscheint.  Allerdings  scheint  diess  beim  ge- 
sunden Menschen  nicht  der  Fall  zu  sein,  wohl  aber  erfolgte  eine  theilweise  Zer- 
legung in  einem  Fall  von  parenchymatöser  und  amyloider  Nierenaffection.  Man  kann 
daher  aus  der  Ausscheidung  der  Benzoesäure  im  Harn  nicht  ohne  Weiteres  auf  eine 
mangelhafte  Hippursäurebil dun g  schliessen,  da  jene  Benzoesäuremengen  auch  aus 
einer  nachträglichen  Spaltung  der  bereits  gebildeten  Hippursäure  stammen  können. 
Vergleicht  man  dagegen  die  procentischen  Verhältnisse  zwischen  freier  und  gebun- 
dener Säure  nach  Einführung  der  Benzoesäure  mit  dem  Verhältniss  nach  Hippur- 
säuregenuss  in  ein  und  demselben  Fall,  so  lassen  sich  hieraus  mit  grosser  Wahr- 
scheinlichkeit Schlüsse  auf  die  Hippursäurebildung  machen.  Darnach  schien  es 
denn  doch,  als  ob  in  den  betreffenden  Nierenaf f ectionen  die  Hippur- 
säurebildung in  den  Nieren  beeinträchtigt  ist.  In  einem  Falle  von 
Amyloiddegeneration  blieb  beispielsweise  die  Zerlegung  der  Hippursäure  ganz  aus, 
während  bei  Benzoesäuregenuss  nur  38  pCt.  Benzoesäure  den  Körper  als  gepaarte 
Säure  verliessen. 

Im  Grossen  und  Ganzen  stand  bei  Nierenaffectionen  die  Intensität  der  Albu- 
minurie mit  derjenigen  der  Hippursäureausscheidung  nach  Benzoesäuregenuss  im 
Timgekehrten  Verhältniss. 

Aus  dem  Voranstehenden  erhellt  wohl  zur  Genüge,  wie  schwierig 
die  Deutung  veränderter  Verhältnisse  der  Hippursäureausscheidung  in 
Krankheiten  überhaupt  ist  und  wie  verkehrt  es  wäre,  aus  dem  We- 
nigen, was  bis  jetzt  darüber  bekannt  ist,  allgemeine  Schlüsse  zu 
machen.  Im  Gegentheil  lohnt  es  kaum  der  Mühe,  anzuführen,  dass 
in  dieser  oder  jener  Krankheit  die  Hippursäureausscheidung  angeblich 
das  eine  oder  andere  Mal  vermehrt  gefunden  worden  ist  u.  Ae.,  so 
lange  nicht  grosse  Reihen  von  Untersuchungen  mit  Berücksichtigung 
aller  oben  genannten  Factoren  angestellt  sind.  Der  Erwähnung  werth 
ist  vielleicht,  dassLawson^  im  Harn  der  Tropenbewohner  durch- 
gehends  sehr  reichliche  Hippursäureausscheidung  beobachtete. 


»)  Brit.  Rev.  Bd.  28.  S.  483.  —  Schmidt 's  Jahrb.  Bd.  120.  S.  21. 
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VII.  Calciuinsulfrttsediiiieiit. 

In  sehr  seltenen  Fällen  sclieidet  sich  im  Urin  ein  weisses  Sedi- 
ment aus,  welches  aus  Gy ps kr y stallen  besteht.  Bis  jetzt  liegen 
nur  zwei  Fälle  von  Gypsscdimentbiidung  in  der  Literatur  vor. 

Der  eine- Fall,  von  W.  Valentiner  >)  18G3  beobachtet,  betraf  einen  Ujäliri- 
gen  anämischen  Knaben,  welcher  mehrmals  die  Woche  einen  saueren  wcisslich- 
trüben  Urin  ausschied  mit  einem  voluminösen,  Drusen  wasserheller  breiter  Gyps- 
prismen  enthaltenden  Sediment.  Die  Menge  des  im  Sediment  von  1000  Gera.  Urin 
.>nthaltencn  Gypses  betrug  ca.  1  Gramm. 

Den  zweiten  Fall  beobachtete  P.  Für- 
bringer'^).  Der  heruntergekommene  Kranke 
mit  chronischer  Myelitis  behaftet,  entleerte 
ebenfalls  ein  voluminöses  weisses  Sediment  in 
stark  saurem  Urin,  das  aus  Nadeln  und  farb- 
losen Prismen  von  schwefelsaurem  Kalk  be- 
stand. Die  Menge  des  im  Tage  abgeschie- 
denen Gypssediments  betrug  0,2—0,5.  Die 
Sedimentbildung  dauerte  mehrere  Wochen 
lang,  um  dann  aufzuhören.  Anfangs  waren 
die  Krystalle  gleich  im  frischen  Urin  ent- 
halten, später,  als  das  Sediment  rapid 
schwand,  fielen  die  Nadeln  erst  mit  dem  Er- 
kalten des  Harns'  aus,  entsprechend  den  Lös- 
lichkeitsverhältnissen  des  Gypses,  der  seine 
grösste  Löslichkeit  bei  32 — 41 "  zeigt.  Die 
Schwefelsäureausscheidung  sowohl  als  Kalk- 
ausscheidung war  abnorm  vermehxi;,  übrigens 

ganz  in  gleicher  Weise  während  der  Zeit  der  Gypsausfuhr  als  nach  derselben. 

Die  Gypskrystalle  bilden  farblose  Prismen  in  Form  von  feinen 
Nadeln  bis  zu  langgestreckten,  durch  schiefe  Endflächen  characteri- 
sirten  Tafeln  mit  allen  möglichen  Uebergangsstufen  und  in  verschie- 
denster Anordnung  (Garben,  E-osetten  etc.),  s.  Fig.  33.  Essigsäure 
und  Schwefelsäure  lassen  die  Krystalle  unter  dem  Mikroskop  ganz, 
Salzsäure  fast  ganz  intact,  Salpetersäure  löst  sie  theilweise;  ihre  che- 
mi.sche  Analyse  ergiebt  als  Bestandtheile  Schwefelsäure  und  Kalk. 

Da  sowohl  die  Schwefelsäure  als  der  Kalk  während  der  Sediment- 
bihiung  in  (fem  F'alle  von  Fürbringe r  nicht  in  grösserer  Menge  er- 
schienen, als  in  der  Zeit  nach  dem  VerschAvinden  des  Sediments,  so 
kann  die  Ursache  der  Gypskrystallabscheidung  nicht  in  veränderten 
ßihlungsverhältnissen  jener  Stoffe  gesucht  werden;  sie  besteht  vielmehr 
nach  Fürbringer's  Annahme  in  der  Verminderung  der  Alkali- 


W 

Fig  33. 

Gypskrystalle  nach  P.  Fürbriiiger. 


')  Centralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1863.  S.  913. 

')  Deutsches  Archiv  f.  klin.  Med.  Bd.  20.  S.  511. 
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b  eis  eil,  indem  diese  zur  Sättigung  der  gesammtcn  Schwefelsäure  nicht 
ausreichen,  welche  letztere  dann  sich  mit  dem  in  abnorm  grosser  Menge 
vorhandenen  Calcium  verbinden  würde.  Die  Reaction  des  Urins  war 
in  der  Zeit  der  Sedimentbildung  auflalleiid  stark  sauer. 

Uebrigens  findet  sich  auch  im  normalen  Harn  nach  Für- 
bringer  wahrscheinlich  constant  Gyps  (auf  '  4  Liter  Harn  schätzungs- 
weise einige  Milligramme),  so  dass  das  Erscheinen  von  Gypskrystalli- 
sation  im  Harn  lediglich  eine  unter  pathologischen  Verhältnissen  auf- 
tretende quantitative  Anomalie  der  Gypsausfuhr  darstellte. 

Während  die  bis  jetzt  beschriebenen  Sedimente  vorwiegend  nur 
in  saurem  Urin  angetroffen  werden,  finden  sich  die  nunmehr  fol- 
genden Sedimente  nur  im  alkalischen  Urin,  zum  Theil  auch 
im  neutralen  oder  ganz  schwach  sauren  Harn.  Es  sind  dies  dieje- 
nigen Salze,  welche  zu  ihrer  Lösung  der  Anwesenheit  freier  Kohlen- 
säure oder  des  sauren  Mononatriumphosphats  im  Harn  bedürfen,  und 
welche  ausfallen,  sobald  aus  irgend  welchem  Grunde  die  durch  die 
genannten  Substanzen  saure  Reaction  des  Harns  abgestumpft,  bezw. 
in  die  alkalische  verwandelt  wird.  Ehe  wir  daher  zur  Beschreibung 
der  einzelnen  im  alkalischen  Urin  vorkommenden  Harnsedimente  über- 
gehen, soll  kurz  der  Factoren  Erwähnung  geschehen,  welche  zu  ihrer 
Ausscheidung,  bezw.  zur  Alkalescenz  des  Urins  speciell  unter  patho- 
logischen Verhältnissen  Veranlassung  geben. 

Die  normale  Reaction  des  Harns  ist  die  saure;  der  Säuregrad 
des  normalen  Urins  ist  aber  sehr  wechselnd,  auch  kann  die  saure 
Reaction  selbst  in  den  Grenzen  des  gesunden  Lebens  zeitweise  in 
die  alkalische  umschlagen  ')•  Dies  ist  dann  der  Fall,  wenn  Vegetabilien, 
welche  reich  an  pflanzensauren  Alkalien  sind,  in  grösseren  Mengen 
genossen  werden,  oder  wenn  pflanzensaure  oder  kohlensaure  Alkalien 
als  Medicamente  verabreicht  werden.  Denn  beide  Salze  erscheinen 
als  kohlensaures  Alkali  im  Harn.  Diese  wichtige  Entdeckung  ist  von 
Wöhle r  gemacht,  der  nachwies,  dass  essigsaure,  äpfelsaure,  wein- 
saure und  citronensaure  Alkalien  den  Harn  alkalisch  machen,  und  dass 
dieser  mit  Säuren  versetzt  CO2  entwickelt.  Ausserdem  ist  die  Ab- 
scheidung  des  sauren  Magensafts  mit  einer  Abschwächung  bezw. 
Alkalescenz  des  Urins  in  der  Periode  der  Säuresecretion  der  Magen- 
schleimhaut verbunden  (Bence-Jones-),  eine  Thatsache,  welche 
durch  die  Versuche  Görges^)  neuestens  bestätigt  und  von  Maly') 
und  Quincke-^)  auf  experimentellem  Wege  klargelegt  wurde").  AVas 


')  Die  ausführliche  Erörterung  dieser  Verhältnisse  findet  sich  in  Theil  I,  S.  17  ff. 
■•*)  Philosophical  Transactions  1849. 

Archiv  f.  exper.  Path.  Bd.  11.  S.  156.  1879. 

Liebig's  Annalen  1873.  S.  227—272. 
^)  Corresp .-Blatt  f.  Schweizer  Aerzte  1874.  No.  1. 
")  Näheres  hierüber  s.  u.  spec.  Theil,  Magenkrankheiten. 
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die  aiuleni.  eine  Säureabstiimpruiig  bezw.  Alkalescenz  des  Harns  be- 
wirkenden Bedingungen  betriirt.  so  sind  dieselben  tiieils  untergeordneter, 
iheils  unsicherer  Natur.    So  soll  Muskelarbeit  den  Säuregrad  erhöhen 
(Klüpfel'),  so  ist  nach  .starker  Schweisssccretion  der  Harn  alka^ 
lisch  gefunden   worden,  ebenso  nach  warmen  Bädern ■'^),  so  sollen 
auch  anämische  Zustände   u.  A.  den  Säuregrad  des  Urins  herab- 
setzen.   Viel  bedeutungsvoller  und  für  die  Bedeutung  des  Auftretens 
gewisser  Sedimente  von  grösster  Wichtigkeit  ist  die  Thatsache,  dass 
unter  gewissen  Verhältnissen  so  beträchtliche  Mengen  Ammoniak  im 
Urin  auftreten,  dass  die  Reaction  desselben  alkalisch  wird.    Dies  ist 
der  Fall  nicht  nur  bei  der  ausserhalb  des  Organismus  eintretenden 
alkalischen  Harngährung  (s.  Theil  L).  bei  welcher  der  Harnstoff 
in  kohlensaures  Ammoniak  zerlegt  wird,  sondern  auch  dann,  wenn 
schon  innerhalb  der  Harnwege  diese  Zersetzung  vor  sich  geht,  so  dass 
der  Urin  gleich   bei  seiner  Entleerung   ammoniakalisch  -  alkalische 
Reaction  zeigt.   Die  gewöhnlichste  Ursache  der  Einleitung  dieses  Vor- 
gangs ist  das  Katheterisiren   der  Blase  mit  unreinen  Instrumenten, 
durch  welche  die  jene  Umwandlung  des  Harnstoffs  in  kohlensaures 
Ammoniak  vermittelnden  Micrococcen  in  die  Blase  gebracht  werden 
und  dort  die  Zersetzung  zu  Stande  bringen.    AVird  aber  die  Kathete- 
risirung  bei  gesunden  Individuen  ausgeführt,  so  wird  dadurch,  selbst 
wenn  dieselbe  nicht  mit  den   nöthigen  Cautelen  geschieht,  in  der 
Regel  keine  alkalische  Gährung  erzeugt.   Sobald  aber  unter  den  Ka- 
theterisirten  ein  Individuum  sich  befindet,  welches  einen  Blasencatarrh 
hat,  oder  welches  auch  nur  an  einer  Parese  der  Blasenmuskulatur 
leidet,  so  entwickelt  sich  ganz  gewöhnlich  gerade  bei  diesem  Kranken 
die  amraoniakalische  Alkalescenz  des  Harns,  welche  von  da  ab  stän- 
dig wird  und  unsern  therapeutischen  Bemühungen  unüberwindlichen 
Widerstand  entgegensetzt.  Die  Ursache  dieses  verschiedenen  Verhaltens 
der  Blase  gegenüber  den  in  sie  eindringenden  Micrococcen  liegt  offenbar 
darin,  dass  die  eingedrungenen  Bacterien  durch  die  geschwollene  ge- 
wulstete  Schleimhaut,  oder  in  Folge  der  mangelhaften  Entleerung  der 
Blase  zurückgehalten  werden  und  ihre  Wirkung  auf  den  Harnstoff  un- 
gehindert entfalten  können,  während  unter  normalen  Verhältnissen  die 
Einnistung  der  Micrococcen  nicht  zu  Stande  kommt.    Die  Fälle,  in 
welchen  der  Katheter  nicht  den  Weg  für  die  letzteren  abgab,  sind  jeden- 
falls äusserst  selten:  zuweilen  mag  ein   in  die  Harnwege  durch- 
brechender Abscess  da.s  Eindringen  der  Gährungspilze  bedingen,  sehr 
selten  auch  wohl  der  Schleim,  welcher  in  Fällen  von  Cystitis  beim 
Ausdrucken  des  letzten  Tropfen  Urins  nicht  mit  herausgepresst  wurde; 
es  bleibt  dann  eine  förmliche  Schleimsäule,  vom  Blasenhals  bis  zuni 
Orificium  urethrae  sich  erstreckend,  liegen  und  leistet  der  Einwan- 
derung der  Micrococcen  von  Aussen  Vorschub. 


')  Hoppe-Seyler's  ehem.  Untersuch.  Heft  3.  1868.  Dagegen  Sawicki 
Pflüger's  Arch.  Bd.  5.  S.  285.  •  ' 

')  Vgl.  dagegen  die  Angaben  üörges,  1.  c.  S.  168. 
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So  kann  es  Schemen,  als  ob  ganz  spontan,  oluie  jede  Communi- 
cation  mit  Aussen,  die  alkalische  Harngälirung  Platz 'gegriffen  hätte 
und  wäre  für  solche  Fälle  der  Gedanke  naheliegend,  dass  vielleicht 
die  Gahrungspilze  aus  dem  Blute  durch  den  Glomerulus  in  die  Harii- 
wege  gelangt  seien,  eine  Ansicht,  die  schon  an  sich  höchst  unwahr- 
scheinlich ist  und,  wie  später  erörtert  werden  Avird,  auch  mit  den 
über  diesen  Punkt  bekannten  Thatsachen  in  Widerspruch  steht. 

Mag  nun  auf  die  eine  oder  andere  Weise  der  Harn  alkalisch  ge- 
worden sein,  so  ist  die  Präcipitirung  der  nur  im  sauren  Harn  löslichen 
Salze  eine  einfache  Folge  jener  veränderten  Reaction.  Die  unter  diesen 
Verhältnissen  entstehenden  Niederschläge  sind:  Kalk  Sedimente  ver- 
schiedener Zusammensetzung,  Ammoniaksalze  und  Magnesiasedi- 
mente. 


VIII.  Ealksedimeute. 

Die  hier  in  Frage  kommenden  Kalksalze  sind  die  Calcium- 
phosphate  und  das  Calciumcarbonat  (vgl.  S.  264).  Von  ersteren 
finden  sich  das  tertiäre  (3  basische)  und  das  secundäre  (gewöhnliche 
neutrale  2  basische)  Phosphat,  während  das  primäre  Phosphat  (PO^H-^aCa 
nur  in  stark  saurem  Harn  in  seltenen  Fällen  angetroffen  wird  und  von 
den  damit  ausfallenden  Harnsäurekrystallen  durch  seine  Löslichkeit 
in  Säuren  leicht  unterscheidbar  ist. 

Das  tertiäre  Calciumphosphat  (P04).2Ca.5  erscheint  als  fein- 
gekörnter  Niederschlag,  welcher  von  den  ebenso  auskrystallisirenden 
Uraten  durch  seine  leichte  Löslichkeit  in  Säuren,  selbst  in  .Essigsäure, 
und  durch  den  Umstand  ohne  Weiteres  unterscheid  bar  ist,  dass  es 
nur  im  alkalischen,  jene  nur  im  sauren  Urin  als  Sediment  erscheinen. 

Das  secundäre  (neutrale)  Calciumphosphat  P04CaH-f-2HoO 
krystallisirt  in  mehr  oder  weniger  spitz  ausgezogenen  Rhomben; 
aggregirt  bilden  die  oft  nadeiförmigen  Krystalle  Rosetten  oder  aus 
einzelnen  nach  dem  Centrum  spitz  zusammenlaufenden  Keilen  bestehende 
Kreise,  in  Säuren  ist  das  secundäre  Phosphat  löslich,  in  warmem 
Wasser  unlöslich.  Die  Reaction  des  Harns,  in  Avelchem  das  Sediment 
vorkommt,  kann  alkalisch,  neutral  und  schwach  sauer  sein. 

Im  schwach  sauren  Harn  sind  übrigens  die  genannten  Erdphos- 
phate  gewöhnlich  grösstentheils  gelöst,  indem  sie  von  dem  CO^  haltigen 
Urin  leicht  aufgenommen  werden.  Beim  Erhitzen  desselben  dagegen 
werden  sie,  als  in  AVasser  unlösliche  Salze,  sofort  mit  der  Austreibung 
der  CO2  niedergeschlagen.  Es  entsteht  dann  eine  starke  weissliche 
Trübung,  welche  der  Alburaintrübung  ähnlich,  von  dieser  aber  natür- 
lich leicht  unterscheidbar  ist,  wenn  man  Salpetersäure  oder  sehr  vor- 
sichtig Essigsäure  zusetzt,  worin  sich  der  Phosphatniederschlag  voll- 
ständig löst,  der  Albuminniederschlag  nicht. 

Mit  den  Erdphosphaten  muss  beim  Erhitzen  auch  das  etwa  gleich- 
zeitig vorhandene  Calciumcarbonat  (vgl.  S.  264)  ausfallen,  welches 
ebenfalls  in  dem  kohlensäurehaltigen,  schwach  sauren  Urin,  wahr- 
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scheiiilirh  als  primäres  Carbonat  (CO,H),Ca,  gelöst  ist  und  als  un- 
löslifhes  Calciunicarbonat  beim  Erwärmen  mit  dem  Entweichen  der 
Kühlensäure  ausfallt.  Von  selbst  ausgeschieden  als  Sediment  erscheint 
das  Calciumcarbonat  (CO^Ca)  im  neutralen  oder  häufiger  im  alkali- 
schen Harn  in  Form  von  kleinen  weissen  Drusen  und  Kugeln,  zum 
Theil  in  iJisquitform.  Unter  dem  Mikroskop  werden  sie  durch  Salz- 
säure gelöst  unter  Entwicklung  von  Gasblasen. 

IX.  Aininoiiiaksalze. 

Da.s  Ammoniumsalz  der  Harnsäure  kommt  als  Sediment 
ziemlich  häufig  vor.  .Es  bildet  im  mikroskopischen  Bilde  undurch- 
sichtige, kuglige  Massen,  welche  gewöhnlich  als  Charakteristicum  auf 
der  Oberfläche  feinste  Spitzen  zeigen,  wodurch  sie  ein  „stechapfel- 
ähnliches" Ansehen  bekommen.  Versetzt  man  die  Krystalle  mit  Kali- 
lauge, so  entwickelt  sich  Ammoniak,  mit  Salpetersäure  und  Ammo- 
niak erhält  man  die  oben  beschriebene  Murexidprobe.  In  heissem 
Wasser  aufgelöst  fällt  das  Salz  beim  langsamen  Auskrystallisiren  in 
Gestalt  von  feinsten,  meist  radiär  gestellten  Nadeln  aus  (Robin  und 
Verdeil  Atlas  1853.  PL  XVIH.  Fig.  1. 

Das  Ammoniumurat  findet  sich  als  Sediment  hauptsächlich  ge- 
mengt mit  Erdphosphaten  im  alkalischen  Harn  und  ist  der  gewölin- 
liche  Begleiter  der  sehr  häufigen  Krystalle  von 

Magnesium-AmmoniumphosphatP04MgNH4(-|-6H0.2).  Dieses 
höchst  charakteristische  Sediment  („Tripelphosphat«)  bildet  grosse 
durchsichtige,  stark  lichtbrechende  Prismen,  welche  grosse  Aehnlich- 
keit  mit  Sargdeckeln  haben  und  deswegen  gewöhnlich  kurz  als  „Sarg- 
deckelkrystalle"  bezeichnet  werden.  Sie  entstehen,  wenigstens  in 
grösserer  Menge,  nur  im  zersetzten  alkalischen  Harn,  nachdem  sich 
der  Harnstoff  in  kohlensaures  Ammoniak  umgewandelt  hat;  selten 
findet  man  auch  im  nicht  ammoniakalisch  riechenden  Harne  einzelne 
Tripel phosphatkrystalle.  Da  der  normale  Harn  des  Menschen,  wie 
ich  selbst  vielfach  zu  bestätigen  Gelegenheit  hatte,  eine  nicht  unbe- 
trächtliche Menge  (ca.  0,5  Gramm  pro  Tag)  Ammoniak  enthält,  so> 
ist  die  Bildung  solcher  Krystalle  im  normalen  Harn,  sobald  derselbe 
alkalische  Reaction  zeigt,  nicht  ausgeschlossen.  Die  Ammoniakaus- 
scheidung wechselt  indessen  beträchtlich  auch  beim  Gesunden,  so  dass 
sie  nach  meiner  Erfahrung  ganz  gewöhnlich  unter  0,04  pCt.  beträgt, 
ja  ganz  fehlen  kann.  Bedenkt  man  ferner,  dass  nach  den  neuesten 
Untersuchungen  über  die  NH3  ausscheidung  im  Urin  dieselbe  ent- 
sprechend der  Alkalescenz  des  Harns  abnimmt '),  so  ist  es  begreiflich, 
dass  eine  beträchtlichere  Magnesium-Ammoniumphosphatbildung  jeden- 
falls unter  normalen  Verhältnissen  nicht  vorkommen  kann.  Vielmehr 
zeigt  das  Auftreten  der  Tripelphosphate  fast  immer  mit  Sicherheit 

')  J.  Mün  k  u.  E.  öalkowski,  Virchow's  Arch.  Bd.  71.  S.  500  und  Haller- 
v^Tden,  Arch.  f.  exper.  Pathol.  Bd.  10.  S.  123. 
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an,  dass  in  dem  betreffenden,  alkalisch  reagirenden  Harn  abnorm  grosse 
Mengen')  NH3  enthalten  sind,  was  erfahrungsgemäss  nur  durch  die 
Zersetzung  des  Harnstoffs  m  kohlensaures  Ammoniak  zu  Stande  kommt. 
Die  Krystalle  sind  m  heissem  Wasser  nicht  löslich,  ebensowenig  in 
Alkalien,  dagegen  sehr  leicht  löslich  in  Essigsäure. 

X.  Maguesiasedimeute. 

In  einem  Falle  von  Magendilatation  mit  regelmässigem  starken 
Erbrechen  fand  Stein 3)  stark  alkalischen  Urin,  in  welchem  sich 
ein  weissliches  flockiges  Sediment  bildete,  das  aus  stark  lichtbrechen- 
den weissen  rhombischen  Tafeln  bestand.  Dasselbe  erwies  sich  als 
phosphorsaures  Magnesium  und  war  in  seiner  Krystallform  ganz 
ähnlich  künstlich  erzeugten  Krystallen  von  tertiärem  Magnesium- 
phosphat (POJjMgg.  Es  bildete  längliche  Tafeln  mit  schief  auf- 
gesetzter Endkante,  oder  noch  häufiger  mit  doppelt  abgestumpften 
Ecken.  Das  Vorkommen  dieses  Salzes  im  Harnsediment  ist  jeden- 
falls ein  höchst  seltenes,  indem  es  bedeutend  löslicher  als  das  Tripel- 
phosphat  nur  im  concentrirten  alkalischen  Urin  sich  ausscheidet  und 
ausserdem  bei  Gegenwart  von  NH3  im  Harn  ausschliesslich  das  Am- 
moniummagnesiumphosphat, das  ungleich  häufiger  vorkommende  der 
Magnesiasedimente,  gebildet  wird. 

Da  die  im  alkalischen  Harn  vorkommenden  Krystalle  von  phosphorsaurem 
Ammoniummagnesiumphosphat,  Magnesiumphosphat  und  Calciumphosphat  in  der 
Unterscheidung  von  einander  Schwierigkeit  machen  können,  so  versuchte  Stein  sie 
durch  folgende  mikrochemische  Reactionen  näher  zu  characterisiren :  Befeuchtet 
man  eine  Kry stallprobe  auf  dem  Objectträger  mit  einer  Lösung  von  1  Theil  käuf- 
lichen kohlensaurem  Ammoniak  in  5  Theilen  Wasser,  so  wird  hierbei  das  Tripel- 
phosphat  nicht  angegriffen,  dagegen  werden  die  Krystalle  von  Magnesium- 
phosphat sofort  verändert,  indem  die  durchsichtigen  hellglänzenden  Tafeln  „matt 
angehaucht,  nach  einigen  Minuten  an  den  Rändern  angefressen  und  auf  der  ganzen 
Oberfläche  chagrinartig  rauh"  werden.  Nach  48  Stunden  zerfallen  die  angefressenen 
Tafeln  zu  kleinen  eckigen  am  Objectträger  nicht  haftenden  Krystallen.  Die 
Calciumphosphat  krystalle  endlich  werden  ebenfalls  angegriffen,  verschwinden 
theilweise  und  bilden  zahlreiche  kleine  Körnchen  (Sphärokrystalle),  welche  am  Glase 
des  Objectträgers  festhaften.  Die  Ursache  der  chagrinartigen  Veränderung  der 
Tafeln  von  Magnesiumphosphat  durch  die  Lösung  von  Ammoniumcarbonat  dürfte 
nach  Stein  von  der  allmählichen  Umwandlung  in  Tripelphosphat  herrühren. 

Der  alkalische  Urin  ist  inFolge  der  mehr  oder  weniger  reichlichen 
Abscheidung  der  im  Voranstehenden  geschilderten  Sedimente  gewöhnlich 
trüb;  zeigt  er  unmittelbar  nach  der  Entleerung  keine  Trübung,  so 

')  Ueber  die  hierbei  nicht  in  Betracht  kommenden  Schwankungen  der  NH3- 
Ausfuhr  in  gewissen  pathologischen  Zuständen  s.  u. 

Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Med.  Bd.  18.  S.  207.  1876.  -  Diss.  inaug.  Göttingen 
1876.  S.  12. 
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wird  eine  solche  sofort  hervorgerufen  oder  die  vorhandene  verstärkt, 
sobald  er  erhitzt  wird,  indem  hierbei,  wie  oben  angeführt,  die  CO;, 
aus  dem  Harn  ausgetrieben  wird  und  damit  das  Lösungsmittel  für 
die  Erdphosphate  und  das  Calciumcarbonat  wegfällt.  Lässt  man  den 
alkalischen  Harn  einige  Zeit  stehen,  so  bildet  sich  regelmässig  auf 
der  Oberfläche  eine  regenbogenfar ben  schillernde  Haut  und  ein 
wolkiger  Bodensatz.  Die  Haut  besteht  nach  Görgens*)  Analyse 
aus  Calciumphosphat ,  der  Bodensatz  aus  amorphen  Massen  von 
Magnesium-  und  Calciumphosphat  nebst  vereinzelten  Krystallen  von 
Tripel phosphat.  Die  Ursache  der  Hautbildung,  sowie  der  beim  Stehen 
sich  bildenden  Trübung  ist  zweifelsohne  in  dem  Entweichen  von  CO^ 
in  die  Luft  gelegen.  Durch  "Zusatz  von  Säure  verschwindet  die  Trü- 
bung sofort  und  wird  der  Urin  absolut  klar,  wofern  er  nicht  zu- 
gleich Eiweiss  enthält,  oder,  was  bei  dem  alkalisch-reagirenden  Harn 
so  ganz  gewöhnlich  ist,  Micrococcen,  welche  die  Trübung  des  Urins 
mit  bedingen  und  weder  durch  Säurezusatz  noch  Filtriren  entfernt 
werden  können.  Der  Harn  riecht  dann  gewöhnlich  stark  ammonia- 
kalisch  und  lässt  sich  der  sehr  starke  Ammoniakgehalt  ohne  Weiteres 
nachweisen  durch  die  dicken  Salmiaknebel,  welche  beim  Ueberhalten 
eines  mit  HCl  befeuchteten  Glasstabes  entstehen,  sowie  dadurch,  dass 
ein  in  den  fraglichen  Urin  getauchtes  rothes  Lacmuspapier  blau  wird 
und  beim  Trocknen  wieder  seine  ursprüngliche  Farbe  annimmt.  Ein 
Tropfen  solchen  Urins  unter  das  Microscop  gebracht,  zeigt  gewöhnlich 
eine  geradezu  enorme  Zahl  von  Micrococcen;  von  den  Bedingungen, 
unter  welchen  dieselben  im  Harn  vorkommen,  von  der  Bedeutung 
und  Entwicklung  derselben  wird  im  folgenden  Abschnitte  noch  die 
Rede  sein. 


Organisirte  Sedimeote. 

I.  Harncyliuder. 

Unter  den  organisirten  Bestandtheilen  der  Urinsedimente  hat  das 
Auftreten  der  sog.  Harncylinder  eine  ganz  besonders  grosse  kli- 
nische Bedeutung;  wenigstens  ist  diesen  Gebilden  mehr  als  allen  an- 
deren die  ungetheilte  Aufmerksamkeit  von  Klinikern  und  patholo- 
gischen Anatomen  seit  den  letzten  40  Jahren  zugewandt  worden, 
ohne  dass  es,  wie  gleich  bemerkt  werden  soll,  bis  jetzt  gelungen 
wäre,  trotz  der  zahlreichen  Arbeiten  über  diesen  Gegenstand  vollstän- 
dige Klarheit  bezüglich  der  Natur  und  Genese  der  fraglichen  Gebilde 
zu  erzielen.  Die  Entdeckung  der  Harncylinder  im  Urin  erfolgte  durch 
Henle2),  welcher  sie  im  Jahre  1842  zuerst  im  Sediment  des  eiweiss- 
haltigen  Urins  einer  Wa.ssersüchtigen  auffand.  Uebrigens  kommen 
dieselben  nach  seiner  Angabe  auch  in  den  Nieren  gesunder  Menschen 


')  1.  c.  s.  17.0. 

^  Zeitschr.  f.  rat.  Med.  Bd.  1.  S.  68. 
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und  Thiere  ganz  gewöhnlich  vor»).  Seitdem  suid .  dieselben  als  ein 
fast  constantes  Attribut  des  eiweisshaltigen  Urins  nacligewicsen  worden, 
wenn  auch  ihre  Menge  bei  den  verschiedenen  Formen  der  Albuminurie 
eine  höchst  variable  ist,  indem  man  bald  nur  mit  grösster  Mühe  den 
einen  oder  anderen  Cylinder  im  mikroskopischen  Präparat  zu  entdecken 
im  Stande  ist,  bald  das  letztere  mit  reichlichen  und  vielgestaltigen 
Cylindern  förmlich  überschwemmt  findet. 

Das  Aussehen  der  Harncylinder  ist  in  den  verschiedenen  Fällen, 
wo  sie  im  Urin  erscheinen,  durchaus  nicht  immer  dasselbe,  vielmehr 
lassen  sich  mehrere  Formen  der  Cylinder  von  einander  unterscheiden, 
von  denen  einzelne  für  bestimmte  anatomische  Veränderungen  in  der 
Niere  sprechen  und  daher  eine  gewisse  Tpathognostische  klinische  Be- 
deutung haben.  Man  kann  im  Allgemeinen  folgende  Hauptlormen 
aufstellen : 

1)  Blut  cylinder,  dieselben  bilden  cylinderförmige  Abgüsse  der 
Harnkanälchen  durch  Gerinnung  des  in  die  Harnkanälchen  entleerten 
Blutes  entstanden;  ihrer  Genese  entsprechend  finden  sie  sich  in  Zu- 
ständen, welche  mit  Hämaturie  einhergehen  und  bestehen  aus  rothen 
Blutkörperchen  und  Fibrin. 

2)  Die  hyalinen  Cylinder  sind  meist  sehr  schmal,  farblos, 
äusserst  hell  und  ganz  homogen  oder  höchstens  leicht  gestreift,  beziehungs- 
weise punktirt.  Diese  letztere  Eigenschaft  verdanken  sie  der  Auflagerung 
von  fettigen  Detritusmassen  oder  von  Micrococcen.  Zuweilen  findet 
man  auf  den  hyalinen  Cylindern  vereinzelte  Wanderzellen  oder  Epi- 
thelialzellen  aufliegen.  Die  äussere  Gestalt  der  Gebilde  ist  gewöhn- 
lich eine  ganz  gerade  verlaufende,  häufig  aber  auch  schlangenförraig 
aufgewundene  (siehe  Fig.  34  c).  Unter  dem  Mikroskop  sind  sie  häufig 
wegen  ihrer  Farblosigkeit  und  zarten  Contouren  schwierig  zu  ent- 
decken, lassen  sich  aber  sehr  leicht  durch  Tinctionsraittel,  besonders 
durch  Gentianin  so  stark  färben,  dass  sie  mit  Leichtigkeit  als  solche 
zu  erkennen  sind. 

Ihre  chemischen  Eigenschaften  prüft  man  am  besten  nach  der  Methode 
von  Rovida-),  indem  man  auf  die  eine  Seite  des  mikroskopischen  Präparats  ein 
Streifchen  Filtrirpapier  bringt  und  von  der  entgegengesetzten  Seite  des  Deckgläschens 
Wasser  zum  Präparat  fliessen  lässt,  so  dass  ein  Wasserstrom  von  hier  zum  Fliess- 
blattstreifen  erzeugt  wird.  Hierdurch  wird  der  Harn  des  Präparates  allmählich 
vollständig  ausgespült  (durch  das  Fehlen  der  Chlornatriumreaction  mit  Silberlösung 
zu  constatiren)  und  bleiben  unter  dem  Deckgläschen  schliesslich  nur  die  festen  Be- 
standtheile  des  Urins,  speciell  die  Cylinder  zurück.  Bei  dieser  Procedur  quellen 
die  hyalinen  Cylinder  immer  mehr  auf  und  werden  ganz  durchsichtig.  Erhitzt  man 
das  Präparat  auf  dem  heizbaren  Objecttisch  bis  auf  60- SO"  Celsius,  so  lösen  sie 
sich  nach  Rovida  ganz  auf.  Ich  kann  dieses  Verhalten  der  hyalinen  Cylinder 
gegen  die  Wärme  vollständig  bestätigen.  Mau  sieht  bei  genannter  Temperatur  gar 
nichts  mehr  von  den  Contouren  derselben,  indessen  ist  die  Auflösung  doch  nur  eine 


•)  Lehrb.  d.  Anatomie.    Eingeweidelehre.  Bd.  2.  S.  334.  2.  Aufl. 
Moleschott's  Untersuch.  Bd.  11.  S.  1—28. 
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scheinbare,  indem  durch  Zusatz  von  Gontianin  (der  natürlich,  soll  das  Präparat 
sich  dabei  nicht  verrücken,  nur  mit  grösster  Vorsicht  bewerkstelligt  werden 
darf)  die  Contouren  der  Cylinder  ausnahmslos  wieder  zum  Vorschein  kommen.  In 
fi— K»  pCtiger  Chlornatriumsolution  lösen  sich  die  Cylinder  nicht  auf,  sondern  werden 
nach  Rovida  eher  deutlicher  in  ihren  Conturen,  um  bei  einer  Erwärmung  auf 
85"  C.  zu  verschwinden.  Diese  chemischen  Eigenschaften  der  Cylinder,  sowie  die 
übrigen  von  Rovida  angegebenen  Roactionen  verbieten  es,  dieselben  als  einfache 
fibrinöse  Ausgüsse  der  Ilarnkanälchen  anzusehen.  Sie  sind  vielmehr  nach  dem, 
was  wir  über  ihre  chemische  Natur  wissen,  sicher  kein  unverändertes  Fibrin,  auch 
nicht  geronnenes  Serumalbumin  oder  Globulin,  sondern  müssen  nach  Rovida  in 
chemischer  Beziehung  als  albuminoide  Massen  bezeichnet  werden. 

3)  Epithelialcylinder:  Dieselben  sind^  wie  ihr  Name  besagt, 
aus  Epitlielieii  zusammengesetzt,  zeigen  aber  das  verschiedenartigste 
Aussehen,  je  nachdem  das  Material,  aus  dem  sie  gebildet  sind,  seine 
ursprüngliche  Epithelgestalt  beibehalten  oder  verändert  hat  und  kann 
man  dementsprechend  hauptsächlich  2  Arten  der  Epithelialcylinder 
unterscheiden: 

1)  die  einfachen  (unveränderten)  Epithelialcylinder, 

2)  die  metamorphosirten  Epithelialcylinder. 

Die  einfachen  bilden  cylinderförmige  Massen  aus  aneinander 
gereihten  wohlerhaltenen  Epithelien  der  Harnkanälchen,  welche  in 
zwei  oder  mehreren  parallel  verlaufenden  Epithelsäulen  angeordnet  sind 
(Fig.  34a).  Die  metamorphosirten  Epithelialcylinder  (Fig.  34  b) 
dagegen  lassen  ihren  Epitelialcharacter  nur  selten  deutlich  er- 
kennen, höchstens  sind  an  den  Rändern  da  und  dort  leichte  Ein- 
kerbungen wahrzunehmen,  welche  auf  ihren  Ursprung  aus  zusammen- 
geflossenen Epithelien  hindeuten.  Ihr  Aussehen  ist  bald  mehr  gleich- 
raä.ssig  körnig,  bald  homogen  und  glänzend,  stark  lichtbrechend,  ihre 
Farbe  gewöhnlich  gelblich;  im  Allgemeinen  sind  sie  viel  breiter,  als 
die  hyalinen  Cylinder  und  zeigen  verschiedenartige  Auflagerungen: 
erhaltene  Epithelien  aus  den  Harnkanälchen  oder  Trümmer  derselben, 
Fettkörnchen,  Micrococcen,  Wanderzellen,  rothe  Blutkörperchen,  kry- 
stallisirte  oder  amorphe  Niederschläge  von  Harnsalzen.  Gegen  che- 
mische Ileagentien  verhalten  sie  sich  viel  resistenter  als  die  hyalinen, 
hellen  sich  namentlich  weder  in  kaltem  noch  warmem  Wasser  auf. 

Was  die  Entstehung  der  Harncylinder  betrifft,  so  geht  aus 
der  obigen  Classificirung  zunächst  hervor,  dass  über  die  Herkunft  der 
ßlutcy linder  schon  wegen  ihres  Aussehens  und  der  pathologischen 
Zustände,  unter  wek-hen  sie  vorkommen,  kein  Zweifel  bestehen  kann. 
Sie  sind  nichts  anders  als  geronnenes  Fibrin  mit  eingebetteten  Blut- 
körperchen. Auch  die  Bildungsweise  der  epithelialen  Cylinder  ist  im 
Allgemeinen  wenigstens  soweit  festgestellt,  dass  bei  ihrer  (xenese  die 
Epithelien  die  wesentlickste  Rolle  spielen.  Die  verschiedensten  For- 
scher') haben  nachgewiesen,  dass  die  Epithel ion  anfangs  zu  einer 

')  s.-u.  A.  Schachowa,  I.e.  —  Langhan.s,  Virchow's  Arch.  IM.  TC.  S.  108. 
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feinkörnigen  Masse,  welche  später  von  der  Peripiierie  her 
hyalin  wird,  zerfallen,  oder  auch  direct  homogen  werden, 
glasig  aufquellen  und  ineinanderfliessen.  An  dieser  Cylinder- 
bildung  nehmen  übrigens  nicht  nur  die  Epithelien,  sondei'n  auch  die 
weissen  und  rothen  Blutkörperchen  Tlieil,  deren  Farbstoff  die  dunkle 
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Tiuction  gewisser  Cylinder  bedingt.  Später  können  übrigens  aucli  solche 
Cylinder  ganz  farblos  werden.  Dass  zur  Bildung  einzelner  dieser 
Harncylinder  auch  die  Gerinnung  librinhaltiger  Flüssigkeit  durch  zer- 
fallende farblose  Blutkörpen-hon ,  beziehungsweise  die  Coagulations- 
necrose  abslerbondor  Epilelien  beiträgt,  dürfte  kaum  zweifelliafl  sein. 
Ebenso  scheinen  die  h]piiholien  selbst  zuweilen  hyaline  Eiwcisstropfen 
in  das  Lumen  der  llariikanälchen  austreten  zu  lassen,  welche  dann 
ebenfalls  zum  Aufbau  der  Cylinder  mit  verwendet  werden. 

Während  bei  den  epithelialen  Cylindern  die  Eiweissgerinnung  in 
den  Harnkanäl(;hen  jedenfalls  eine  nur  untergeordnete  Rolle  spielt, 
fällt  derselben  bei  der  Bildung  der  hyalinen  Cylinder  nach  den 
neueren  Untersuchungen  der  Hauptantheil  zu.  Seit  jeher  hat  man  die 
Fibringerinnung  als  die  Ursache  der  Entstehung  der  Harncylinder  an- 
gesehen, ohne  directe  Beweise  für  diese  Annahme  zu  haben.  In 
neuester  Zeit  dagegen  ist  es  gelungen,  auf  dem  Wege  des  Experiments 
hyaline  Cylinder  zu  erzeugen,  welche  einen  Zusammenhang  der  letzteren 
mit  den  Epithelien  an  keiner  Stelle  der  Harnkanälchen  erkennen  Hessen. 
Weissgerber  und  Perls')  und  in  jüngster  Zeit  Ribbert^)  sahen 
wohlcharacterisirte  hyaline  Cylinder  auftreten,  erstere  nach  Einengung 
der  Nierenvene,  letzterer  nach  zeitweiliger  Abklemmung  der  Nieren- 
arterie. Ribbert  fand  nach  letztgenannter  Procedur  die  Harnkanäl- 
chen anfänglich  mit  deutlich  feinkörnig  geronnenem  Ei  weiss  ausgefüllt 
ohne  jede  nennenswerthe  Veränderung  an  den  Epithelien;  die  geronnenen 
Eiweissmassen,  welchen  ausnahmsweise  vereinzelte  rothe  Blutkörperchen 
und  abgeflossene  Epithelien  beigemischt  waren,  verwandelten  sich  dann 
nach  einiger  Zeit  in  unzweifelhafte  hyaline  Cylinder.  Dasselbe  Re- 
sultat erhielt  Ribbert,  wenn  er  die  Nieren  durch  einen  thermischen 
Reiz  in  Entzündung  versetzte.  Nach  alledem  kann  kein  Zweifel  sein, 
dass  die  hyalinen  Cylinder  durch  die  unter  dem  Einflüsse 
absterbender  Leukocyten  stattfindende  Gerinnung  sich  bil- 
den. Immerhin  bleibt  aber  das  Bedenken,  dass  der  chemische  Cha- 
racter  dieser  Cylinder  entschieden  dagegen  spricht,  dass  sie  aus  ge- 
wöhnlichem Fibrin  bestehen  (s.  o.).  Wir  müssen  vielmehr  nothwendig 
annehmen,  dass  dieselben  auf  ihrem  Wege  vom  Orte  der  Bildung  bis 
zur  Entleerung  durch  den  Harn  chejnische  Umwandlungen  erfahren, 
welche  ihre  Fibrinnatur  ändern.  Eine  solche  Metamorphose  des 
Fibrins  in  eine  albuminoide  Substanz  ist  aber  um  so  eher  denkbar, 
als  es  ja  keinem  Zweifel  unterliegt,  dass  die  ursprünglich  feinkörnig 
geronnenen  Eiweissmassen  auch  in  morphologischer  Beziehung  sich 
wesentlich  verändern.  Dass  auch  die  Epithel ialcy linder  zuweilen  mit 
der  Zeit  rein  hyalin  werden,  ist  oben  bereits  erwähnt. 

Die  klinische  Bedeutung  der  Harncylinder  ist  eine  verschie- 
dene, je  nachdem  dieselben  reichlich  oder  spärlich  im  Harn  vertreten 
sind  und  weiterhin,  je  nachdem  nur  hyaline  oder  auch  epitheliale 


')  Arch  f.  exper  Path.  u.  Pharm,  ßd.  6.  S.  126. 
Centralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1879.  S.  836.  . 
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Cylinder  erscheinen.    Spärliche  hyaline  Cylinder  finden  sich  in  allen 
Fallen  von  Album iniirie,  welche  ohne  eigentliche  Entzündung  in  der 
Niere  zu  Stande  kommen,  so  im  Fieberharn,  im  Stauungsharn 
und  bei  Albummurieen,   welche  auf  nervöse  Einflüsse  zurück- 
zuluhren  smd.    Ebenso  sind  diese  Cylinder  überwiegend  häufig  bei 
der  Glomerulonephritis  und  Schrumpfniere,  obgleich  bei  dieser 
letzten  l^orm  der  Nepliritis  auch  körnige  Epithelialcylinder  neben 
den  hyalinen  vorkommen.  Endlich  sind  auch  die  spärlichen  Cylinder 
welche  man  bei  der  reinen  Amyloidniere  findet,  meist  hyalin,  wenn 
nicht  stärkere  Epithel  Verfettungen  im  Verlaufe  des  amy  leiden  Pro- 
cesses  in  der  Niere  hinzugetreten  sind.     Sehr  gewöhnlich  aber  com- 
plicirt  sich  das  Gefässamyloid  der  Niere  mit  chronischer  Entzündung, 
bei  welcher  Mischform  dann  ein  reichliches  Sediment  sich  absetzt,  in 
welchem  ausser  den  hyalinen  Cyliudern  spärliche  rothe  Blutkörper- 
chen, Leucocyten  und  Harncylinder  der  verschiedensten  Art  gefunden 
werden.    Denn  bei  keiner  anderen  Form  ven  Nierenentzündung  weist 
das    Sediment   eine    so   grosse    Zahl    von   Cy lindern    jeder  Art 
auf,   als  gerade  bei  der  chronischen  Nephritis.    Dieselben  sind 
hier  theils  epithelial  körnig  glänzend,  theils  hyalin,  bald  sehr  breit 
und  lang,   bald   blass,   bald  aber  auch  dunkelgelblich.  Daneben 
sind  rothe  und  farblose  Blutkörperchen,  fettiger  Detritus  und  förm- 
liche Fettkörnchenkugeln  vorhanden.    Bei  der  acuten  croupösen 
Nephritis  endlich  ist  die  Zahl  der  Cylinder  ebenfalls  reichlich  und 
zwar  sind  es  neben  den  hyalinen  auch  vor  Allem  einfache  Epithel- 
cylinder  oder  körnige  Cylinder,  welche  mit  rothen  und  weissen  Blut- 
körperchen und  einzelnen  abgestossenen  Epithelzellen  im  Sedimente 
sich  vorfinden.    Auch  förmliche  Blutcylinder  trifft  man  in  Fällen  an, 
wo  der  Harn  bei  dieser  Form  von  Nephritis  blutig  roth  entleert  wird. 
Das  Auftreten  von  einfachen  Epithel-  und  metamorphosirten  körnigen 
Epithelialcylindern  charakterisirt  den  Harn  bei  der  acuten  croupösen 
Nephritis  gegenüber  den  der  reinen  Glomerulonephritis  und  findet 
dieses  Vorkommen  sein  pathologisch-anatomisches  Substrat  in  dem 
Fortschreiten  des  Entzündungsprocesses  auf  die  Epithelien  der  Harii- 
kanälchen  der  acut-Brightischen  Nieren  (s.  o.). 

Als  besonderes  ätiologisches  Moment  für  das  Auftreten  von  Cylindern  im 
Harn  soll  anhangsweise  noch  der  Icterus  angefühi't  werden.  Nachdem  dieselben 
früher  nur  als  zufällige  Befunde  bei  einzelnen  Formen  des  Icterus  gefunden  worden 
waren,  so  in  einem  Falle  von  Icterus  gravis  von  Vallin*)  bei  Abwesenheit  von 
Eiweiss  im  Urin,  entdeckte  Nothnagel),  dass  die  Harncylinder  bei  jedem  einiger- 
massen  intensiven  Icterus  im  Urin  erscheinen,  vorausgesetzt  dass  er  Gallensäuren 
enthält.  Dieselben  erwiesen  sich  meist  als  hyaline,  selten  als  rein  epitheliale  Cy- 
linder. Es  ist  möglich,  dass  die  beim  Icterus  resorbirten  Gallensäuren  eine  zur 
Abstossung  der  Epithelien  führende  Einwirkung  auf  die  Niere  ausüben,  und  so  die 
Cylinderbildung  bedingen.   Interessant  ist,  dass  der  icterische  Urin  dabei  nicht  in 


0  Gaz.  hebd.  No.  31.   1867.   S.  488. 

')  Deutsches  Arch.  f.  klin.  Med.  Bd.  12.  S.  326. 
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allen  jeuen  Fälleu,  wo  Cylinder  gefunden  wurden,  eiwcisshaltig  war,  eine  That- 
sache,  welche  in  den  experimentellen  Erfahrungen  Schachowa's.'),  über  die  Folgen 
der  Cantharidinvergiftung  ihr  Analogen  findet. 

Eine  specielle  Abart  von  Cylindern  hat  Thomas  ')  als  sog.  Cy  liiuii  u  i  .1*; 
b.  schrieben,  welche  sich  vor  den  gewöhnlichen  Cylindern  durch  ihre  grössere  Zart- 
heit und  beträchtlichere  Länge  unterscheiden  sollen.  Auch  erschienen  dieselben 
niters  zerfasert,  in  der  Quere  geknickt  und  um  ihre  Axe  gedreht.  Es  liegt  meines 
Erachtens  kein  Grund  vor,  diese  Gebilde  von  den  gewöhnlichen  Cylindern  speciell 
abzutrennen,  zumal  bei  den  letzteren  ja  Querknickungen  am  Rande  und  Axen- 
drehungen  so  häufig  vorkommen. 

Zuweilen  findet  man  den  Cylinder  zu  einem  Theil  oder  in  seiner  ganzen 
Länge  spiralig  aufgerollt,  was  selbstverständlich  nicht  auf  seine  Entstehung  im  Tu- 
bulus  contortus  hindeutet,  sondern  nur  auf  ein  Hinderniss,  welches  er  in  seiner 
Forttreibung  in  den  Harnkanälchen  fand  und  das  ihn  zur  Einknickung  und  Axen- 
drehung  von  oben  her  veranlasste. 

Unter  die  Veränderungen,  welche  die  Cylinder  erleiden  können,  gehört  auch 
die  amyloide  Metamorphose  derselben,  welche  in  seltenen  Fällen  u.  A.  von 
Bartels')  nachgewiesen  worden  ist. 

II.  Epithelieu,  .Schleim,  Eiter,  Geshwiilsteleniünte,  Spermatozoon,  Pilze. 

Schon  bei  BesprechLing  der  Harncylinder  ist  erwähnt,  dass  neben 
ausgebildeten  Cylindern  auch  einzelne  Epithelien  der  Harnkanälchen 
im  entleerten  Harn  augetroffen  werden,  welche  theils  wohlerhalten, 
theils  fettig  entartet  erscheinen..  Ausser  diesen  leicht  als  Nierenepi- 
thelien  erkenn bareu  Zellen  linden  sich  bei  verschiedenen  Krankheiten 
der  Harnwege  Epitlielien,  welche  aus  den  Nierenbecken,  den  üreteren 
und  der  Harnblase  stammen;  so  leicht  es  zu  erkennen  ist,  dass  letzt- 
genannte Epithelien  nicht  den  Harnkanälchen  angehören,  so  wenig  ist 
es  möglich,  aus  der  Gestalt  der  betreffenden  Epithelien  zu  schliessen, 
welchem  speciellen  Abschnitt  der  Harnwege  das  betreffende  Epithel 
im  Einzelfalle  angehört. 

.  Man  hat  zwar  früher  in  der  dach  ziegeiförmigen  Anordnung  und  der  Gleich- 
mässigkeit  der  im  Harn  entleerten  Epithelmassen  ein  characteristisches  Merkmal 
für  die  Entzündung  der  Nierenbeckenschleimhaut  zu  besitzen  geglaubt,  indessen  ist 
ein  solches  Auftreten  dachziegelförmig  angeordneter  Epithelien  nach  meinen  Er- 
fahrungen äusserst  selten  und  ausserdem  hat  Ebstein-*)  aufs  überzeugendste  nach- 
gewiesen, dass  in  der  Form  der  Epithelien  des  Nierenbeckens,  des  Harnleiters  und 
der  Harnblase  kein  Unterschied  besteht,  dieselben  vielmehr  alle  dem  He  nie 'sehen 
Uebergangsepithel  angehören  (vgl.  Fig.  35). 

Auch  Ejiithelicn  der  Urethra,  der  Vagina,  der  Prostata  etc.  können  gelegent- 
lich im  Urin  vorkommen. 


')  1.  c 

Archiv  f.  Heilkunde.  Bd.  11    S.  130.  1870. 
')  Nierenkrankheiten.  S,  81. 

*)  V.  Ziemssen's  spec.  Pathol.  Bd.  9.  2.  S.  48.  1878. 
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Neben  den  abgestossenen  Epithelien  ist  eine  nicht  seltene  Bei- 
mischung zum  Harn  der  Schleim.  Schon  der  Urin  des  Gesunden 
enthält  Spuren  von  Schleim,  entsprechend  der  normalen  Absonderung 
der  Schleimhaut  der  Harnwege.  In  viel  bedeutenderem  Grade  prä- 
sentirt  sich  der  Schlcimgehalt  des  Urins  bei  der  katarrhalischen  Ent- 
zündung des  Nierenbeckens  und  besonders  bei  Cystitis  massigen  Grades; 
es  treten  dann  wolkige  Trübungen  und  ein  schleimiges  Sediment  auf, 
welches  einer  näheren  microscopischen  und  chemischen  Untersuchung 
unterworfen  werden  kann.  Unter  dem  Microscope  zeigen  sich  Epi- 
thelien und  Schleimkörperchen.  Der  filtrirte  Harn  giebt  die  chemi- 
schen Reactionen  des  Mucins:  beim  Kochen  der  nicht  angesäuerten 
Lösung  tritt  keine  Coagulation  ein;  Zusatz  von  Essigsäure  scheidet 
sowohl  in  der  Kälte  als  beim  Erhitzen  kleine  Flocken  aus,  welclie 
im  Ueberschuss  der  Säure  sich  nicht  lösen,  Mineralsäuren  machen,  nur 
wenn  sie  ganz  verdünnt  sind,  Fällung,  die  im  Ueberschuss  der  Säure 
sich  löst;  bei  Zusatz  von  Salzsäure  und  Ferrocyankalium  tritt  keine 
Fällung  ein,  ebensowenig  durch  Sublimatlösung. 

Im  Gegensatze  dazu  treten  im  Urin,  welcher  Eiter  enthält,  bei 
der  chemischen  Untersuchung  stets  auch  die  Reactionen  des  im  Eiter- 
serum enthaltenen  Eiweisses  auf,  speciell  eine  Fällung  beim  Kochen, 
bei  .  Zusatz  von  Sublimat  und  von  Ferrocyankalium  zu  der  salzsauren 
Lösung.  Diese  Eiweissreaction  ist  aber,  wenn  nicht  zugleich  Albu- 
minurie aus  anderer  Ursache  vorhanden  ist,  meist  eine  geringgradige. 

Für  den  Praktiker  ist  es  zuweilen  sehr  wichtig  zu  wissen,  ob  der  Eiweissgehalt 
des  Urins  nur  durch  die  Anwesenheit  von  Eiter  bedingt  ist,  oder  ob  neben  der 
Pyurie  noch  eine  von  den  Nieren  abhängige  Albunainurie  besteht;  es  ist  dies  eine 
Frage,  die  nach  meiner  Erfahrung  am  Krankenbett  häufig  sich  aufwirft. 

Zur  Beantwortung  derselben  hat  Herr  Schweikert')  mit  mir  eine  Reihe  von 
Versuchen  mit  künstlicher  Beimischung  von  Eiter  zum  Urin  angestellt.  Als  Re- 
sultat derselben  ergab  sich : 

Die  Schätzung  oder  quantitative  Bestimmung  des  Eiweissgehaltes  des  be- 
treffenden Urins  kann  nicht  ohne  Weiteres  für  die  Entscheidung  obiger  Frage  be- 
nutzt werden,  indem  auch  bei  mässiger  Pyurie  (2  pCt.  Eiter)  sehr  beträchtliche 
Eiweissausscheidung  beim  Kochen  des  Harns  erfolgt;  vielmehr  muss  dabei  immer 
auch  die  mikroskopische  Untersuchung  mit  verwerthet  werden.  Entsteht  beim 
Kochen  des  fraglichen  Harns  ein  mässiger  {[^o  bis  ',25  des  Volums)  aus  Eiweiss 
bestehender  Bodensatz,  so  darf  an  eine  ausschliessliche  Abstammung  dieses  Albu- 
mens von  Eiter  nur  gedacht  werden,  wenn  der  betreffende  Harn  beim  Umrühren 
trüb  erscheint  und  bei  der  mikroskopischen  Untersuchung  jeder  Tropfen  des  um- 
gerührten Urins  wenigstens  einige  wenige  Eiterkörperchen  im  Gesichtsfeld  aufweist. 
Je  grösser  der  Eiweissgehalt  ist,  um  so  massenhafter  erscheinen  die  Eiterkörper- 
chen im  mikroskopischen  Präparat  (z.  B.  bei  Zusatz  von  2  Cub.-Ctm.  Eiter  zu 
100  Cub.-Ctm.  Urin  zeigten  sich  10  bis  15  Eiterkörperchen  in  jedem  Gesichtsfeld, 
der  Albumengehalt  betrug  ca.        des  Volums  der  Harnprobe).  Erscheinen  dagegen 


•)  Dias,  inaug.  Erlangen  1882. 
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Verhältniss  zu  dem  eben  Ani^eführten  aufTallend  wenig  Eiterkörperchen  im 
kroskoyischen  Bild,  so  ist  an  eine  gleichzeitig  vorhandene  Nephritis  zu  denken. 
Zeigen  sich  beim  Kochen  des  Harns  nur  Spuren  von  Eiweiss  (im  Versuch 
bei  Zusat^z  von  1  Cub.-Ctm.  Eiter  zu  5Ü0  Urin),  so  lasse  man  den  Urin  sedimen- 
tiren;  die  mikroskopische  Untersuchung  des  Sediments  muss  dann,  soll  eine 
Cystitis  etc.  ausschliesslich  die  Ursache  der  schwachen  Albuminurie  sein,  trotz  der 
geringen  Eiweissabscheidung  regelmässig  einzelne  Eiterkörperchen  in  jedem  Gesichts- 
feld aufweisen;  ist  dies  nicht  der  Fall,  so  ist  Nephritis,  speciell  Schrurapfniere  an- 
zunehmen, und  wird  die  wiederholte  Untersuchung  Cylinder  nicht  vermissen  lassen. 
Diese  Anhaltspunkte  werden,  wie  ich  hoffe,  in  den  meisten  Fällen  in  praktischer 
Hinsicht  genügen. 

Beim  Stehenlassen  des  Urins  senkt  sich  der  Eiter  zu  Boden  und 
bildet,  wenn  der  Harn  ammoniaivalische  Reaction  zeigt,  ein  schleimig- 
gallertiges Sediment,  welches  beim  Umschütten  des  Urins  als  zähe, 
zusammenhängende,  schlüpfrige  Masse  in  toto  aus  dem  Glase  her- 
ausquillt. 

Auf  dieser  Eigenschaft  des  Eiters,  im  alkalischen  Harn  sich  in  eine 
gummöse  Masse  zu  verwandeln,  beruht  die  Eiterprobe  von  Donne.  Derselbe  em- 
empfiehlt  zum  Harnsediment  ein  Stückchen  Aetzkali  zuzusetzen  und  einige  Minuten 
mit  dem  Glasstab  umzurühren.  Ist  Eiter  im  Sediment  vorhanden,  so  wird  die 
Flüssigkeit  gummiartig,  fadenziehend,  oder  wenn  reichlich  Eiter  zugegen  ist,  ent- 
steht die  oben  beschriebene  compacte  klumpige  Masse. 

Die  microskopische  Untersuchung  ergiebt  Eiterkörperchen  in 
mehr  oder  Aveniger  reichlicher  Zahl,  welche  nach  Michelson  ')  leb- 
hafte Contractilitätserscheinungen  zeigen,  besonders  wenn  die  Flüssig- 
keit erwärmt  wird.  Diese  Eigenschaft  des  Urins,  die  Bewegungen 
des  contractilen  Protoplasmas  anzuregen,  kommt  ihm  zu  auch  nach- 
dem er  bacterienhaltig  und  alkalisch  geworden  ist.  Indessen  zeigt 
sich  diese  Beweglichkeit  der  Eiterkörperchen  durchaus  nicht  in  allen 
Fällen. 

Neben  den  Eiterkörperchen  finden  sich  im  Sediment  gewöhnlich 
Blutkörperchen,  Ammoniakmagnesiakry stalle  u.  A.  Speciell  soll  noch 
angeführt  werden,  dass  in  einzelnen  Fällen  von  heftigster  Entzündung 
der  Harnwege  croupöse  Fetzen  im  Urin  angetroffen  werden,  am 
häufigsten  im  Verlaufe  der  ammoniakalischen  Harngährung  und  bei 
Intoxicationen  mit  Cantharidin. 

In  klinischer  Beziehung  lässt  der  Nachweis  von  Eiter  im  Harn 
durchaus  keinen  sicheren  Schlu.ss  auf  eine  bestimmte  Erkrankung  der 
Harnwege  zu.  Pyurie  findet  sich  vielmehr  bei  den  verschiedensten 
Erkrankungen  der  harnleitenden  Organe  und  ihrer  Nachbarschaft,  so 
beim  Nierenabscess,  bei  der  Pyelitis,  bei  Nephrophthise,  bei  der 
Cystitis  und  der  Urethritis,  ferner  beim  Durchbruch  von  Eiterherden 
in  das  Nierenbecken  oder  die  Blase,  bei  Perinephritis,  Peritonitis, 
Abscess  der  Bauchdecken  u.  A.    Die  angeführten  Krankheiten  im 


')  Centralbl.  für  die  med.  Wissensoh.  1877.  S.  241. 

Salkowskl  n.  Leube,  Harn.  ^C) 
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Einzelnen  von  einander  zu  entscheiden,  ist  auf  die  blosse  Beobachtung 
dos  Urins  hin  nicht  möglich,  sondern  nur  auf  Grund  des  klinischen 
Gesammtbildcs.  Einigermassen  charakteristisch  ist  das  Vorkommen 
von  Epitholialcylindern  neben  den  Eiterkörperchen  bei  Pyelonephritis 
von  fetzigem  Nierengewebe,  welches  zum  Theil  in  Coagulationsnecrose 
begriffen  sein  kann,  für  die  Nephrophthise.  Endlich  können  Krebs- 
partikelchen  im  Eitersediment,  aber  freilich  nur  in  den  seltensten 
Fällen,  die  Diagnose  des  Nierenkrebses  und  des  Carcinoms  der  Blase 
erleichtern. 

Ausser  den  Krebselementen  finden  sich  bei  der  Echinococcenerkrankung  der 
Niere  relativ  häufig  Echinococcusblasen  im  Urin,  welche  dadurch,  dass  die 
Cyste  berstet  und  ihren  Inhalt  in  das  Nierenbecken  entleert,  in  den  Harn  ge- 
langen können. 

Im  Urin,  welcher  im  Gefolge  einer 
Samenergiessung  oder  auch  nach  einem 
epileptischen  Anfalle*)  gelassen  wird, 
finden  sich  im  Sedimente  Spermatozoon, 
welche  äusseren  Einflüssen  grosse  Re- 
sistenz entgegensetzen.  Ihre  Form  weicht 
von  der  gewöhnlichen  der  Samenfäden 
nicht  ab,  in  einzelnen  Fällen  finden  sich 
unreife  Spermatozoen^)  im  Harn. 

Zuweilen  finden  sich  im  Samenhaitigen 
Ui'in  auch  gequollenen  Sagokörnchen  ähnliche 
Eiweissgebilde ,  welche  von  Trousseau  und 
Lallemand  zuerst  beschrieben  wurden  und  nach 
Fürbring  er')  einer  Globulinsubstanz  entspre- 
chen und  aus  dem  Secret  der  Samenbläschen 
stammen. 


a  Eiterkörperchen.  b  Sperraatozoeii. 
(•  Blaspiippitlielien.    d  Niereiibccken- 

epitlielieii.    e  Uretcreiiepithelieii. 
f  Epithelicn  des  Urethra,    g  Epithe- 
lien  der  Vagina. 


Pilze  hat  man  schon  seit  langer  Zeit  als  Bestandtheile  des  Sedi- 
ments nachgewiesen,  namentlich  wurden  solche  (speciell  Hefepilze, 
Saccharomyces)  im  Urin  von  Diabetikern  gefunden. 

Aus  dem  letztangeführten  Grunde  hielten  sogar  verschiedene  Autoren  *)  die  An- 
wesenheit und  Entwicklung  der  Torulae  für  den  sichern  Beweis  des  Vorhandenseins 
von  Zucker  in  dem  betreffenden  Harn.  Ja  Bird  ging  soweit,  die  Auffindung  jener 
Pilze  als  ein  förmliches  diagnostisches  Hülfsmittel  zur  Erkennung  von  Diabetes  in 
zweifelhaften  Fällen  zu  bezeichnen.  Es  wird  wohl  Niemandem  heutzutage  einfallen, 
auf  einen  solchen  Fund  im  Urin  hin  Diabetes  zu  diagnostieiren ;  doch  ist  wenig- 
stens soviel  richtig,  dass  das  Vorkommen  von  Hefepilzen  (die  bis  jetzt  von  dem 


')  M.  Huppert,  Virchow's  Archiv.  Bd.  59.  S.  367.  1874. 

Clemens,  Deutsche  Klinik.  1860.  No.  30.  S.  292. 
3)  Deutsche  Wochenschr.  1881.   S.  247. 

0  Griffith,  Rees  u.  A.,  Citirung  der  einzelnen  Autoren  und  des  betr.  Textes 
siehe  in  der  ausführlichen  Arbeit  von  Hassal,  On  the  developraent  of  torulae  in 
the  uiine  etc.  —  Med.  chir.  Transaot.  Vol.  36.  S.  23.  1853. 
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Alkoholgährungsferment  nicht  getrennt  werden  künnen)  im  Urin  gewöhnlich  auch 
mit  der  Anwesenheit  von  Zucker  in  letzterem  zusammenfällt.  Trotzdem  beweist 
die  Auffindung  von  Hefepilzen  im  Harn  durchaus  nicht  sicher  den  Zuckergehalt  des 
letzteren,  da,  wie  ein  einfacher  Versuch  zeigt,  Hefezellen,  in  nicht  zuckerhaltigen 
Urin  gebracht,  sich  wochenlang  in  schönster  Ausbildung  erhalten.  Die  im  Urin 
'elcfcntlich  o-efundenen  Ilefezellen  können  also  auch  im  einzelnen  Fall  zufallig  in 
den  Urin  gelangt  sein. 

Ausser  dem  angeführten  Saccharomyces  fand  Andral,  ßence 
Jones  11.  A. ')  und  ebenso  Hassal  einen,  dem  Hefenpilz  verwandten 
Schimmelpilz  im  Harn,  das  Penicillium  glaucum.  Der  Pilz  war 
in  saurem  eiweisshaltigen  Urin  besonders  reichlieh  entwickelt,  spär- 
licher in  eiweisslosem  Harn;  im  alkalisch-reagirenden  Urin  fehlte  er 
ausnahmlos. 

Neuerdings  ist  auch  mehrmals  das  Vorkommen  von  Leptothrix 
im  Harn  constatirt  worden.  Küssner-)  beobachtete  bei  einem  Dia- 
betiker die  Anwesenheit  von  krümligen,  bräunlichen  Flocken,  welche 
sich  als  Anhäufungen  dichtverfilzter  Leptothrixfäden,  (die  auch 
Blasenepithelien  einschlössen)  erwiesen;  dabei  ergab  die  Section  eine 
ganz  intacte  Blasenwand.  Aehnliche  aus  Leptothrixfäden  bestehende 
schmutzig- weissliche  Plättchen  fand  Hub  er  3)  im  Harn  eines  Mannes 
mit  Anschwellung  des  Präputiums,  in  dessen  Sack  sich  jene  Pilz- 
massen angesammelt  hatten. 

Alle  genannten  Pilze  sind  nicht  sehr  häufige  Bestandtheile  des 
sich  selbst  überlassenen  Urins,  welche  zufällig  in  denselben  gelangt 
sind  und  ausser  in  dem  Urin  auch  auf  anderem  Nährboden  sich  ent- 
wickeln und  in  ausgedehnterem  Maasse  gedeihen.  Ihr  Vorkommen  im 
Harn  besitzt  daher  im  Ganzen  eine  nur  sehr  untergeordnete  Bedeutung. 
Wichtiger  ist  das  Auftreten  der  beiden  nun  folgenden  Microparasiten, 
theils  weil  ihre  Existenz  speciell  an  den  Harn  als  Nährboden  ge- 
knüpft ist,  theils  weil  gewisse  Veränderungen  des  Urins,  die  ammo- 
niakalische  Gährung,  mit  ihrer  Anwesenheit  in  causalem  Zusammen- 
hange steht.  Es  sind  dies  die  Sarcina  urinae  und  der  Micrococcus 
ureae. 

Die  Harnsarcine,  ein  im  Ganzen  selten  im  Urin  sich  vor- 
findender Pilz,  wurde  in  den  fünfziger  Jahren  im  Urin  entdeckt  und 
von  verschiedenen  Autoren  beschrieben,  so  von  Heller,  Hepwooth 
u.  A.-*).  Besonders  genau  erforscht  wurde  das  Vorkommen  der  Harn- 
sarcine von  H.  WelckerS)  und  Ph.  Munk^).  Der  Pilz  ist  kleiner 
als  die  im  Magen  sich  findende  Sarcine,  bildet  aber  wie  dieser  die 


0  ibidem  S.  26. 

Berliner  klin.  Wochenschrift.   1876.  No.  20.  S.  278. 
')  Deutsches  Arch.  f.  klin.  Med.  1879.  Bd.  23.  S.  463. 
*)  Schmidt 's  Jahrbücher.  Bd.  104.  S.  292. 
»)  Henle-Pfeuffer's  Zeitschrift.  3.  Reihe.  Bd.  5.  S.  199. 
•■•)  YirHiow's  Archiv.  Bd.  22.  S.  570. 
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characteristischen  Würfel  aus  4,  8  etc.  Körpern.  Die  einzelnen  Pilz- 
elemente haben  eine  Grösse  von  circa  0,001  bis  0,01  Millim.  und 
finden  sich  sowohl  im  sauren  als  im  alkalischen  Harn;  ihr  Vori<:ommen 
im  Urin  bildet  ein  im  Ganzen  sehr  hartnäckiges  I^eiden.  Mit  der 
Magensarcine  scheint  die  Sarcina  urinae  in  gar  keinem  ätiologischen 
Zusammenhange  zu  stehen. 

In  einem  Falle  meiner  eigenen  Beobachtung  war  trotz  der  Magenbeschwerden, 
an  welchen  Patient  litt,  keine  Spur  von  Sarcine  im  Mageninhalt  zu  entdecken, 
ebensowenig  im  Blut.  Im  Urin  fanden  sich  spärliche  weisse  Blutzellen,  viel  Eiweiss, 
aber  eigenthümlicherweise  nie  Cy linder.  Sobald  der  Urin  gelassen  war,  fiel  auf- 
fallend rasch  ein  wolkiges  Sediment  zu  Boden;  eine  Cystitis  konnte  ausgeschlossen 
werden,  dagegen  zeigte  Patient  unzweifelhafte  Symptome  einer  Nephritis  mit  be- 
ginnender Uraemie,  Magenbeschwerden  bei  voller  Verdauungskraft  des  Magens,  Kopf- 
schmerz und  Hydrops.  Die  verschiedenartigsten  Mittel  waren  erfolglos,  die  Sarcine 
blieb  während  einer  sechswöchentlichen  Behandlung  nach  wie  vor  reichlich  im  Urin. 
Sobald  der  stehengelassene  Urin  ammoniakalisch  wurde,  verlor  sich  allmälig  die 
Sarcine  aus  dem  Urin.  Experimente  an  Hunden,  dui'ch  Injection  von  Sarcine  in  die 
V.  jugularis  dieselbe  in  den  Urin  überzuführen,  ergaben  ein  negatives  Resultat, 
ebenso  wie  seinerzeit  die  Versuche  von  H.  W  e-l c  k e r  (1.  c.  S.  2U7),  den  Pilz  in  die 
Harnblase  von  Kaninchen  und  Hunden  zu  verpflanzen,  erfolglos  blieben.  Wie  die 
Sarcine  in  diesem  Fall  in  den  Urin  gelangte,  blieb  unaufgeklärt.  Pat.  litt  früher  an 
Intermittens,  seit  1' 2  Jahren  an  seinem  jetzigen  Leiden  und  war  vor  ca.  10  Jahren 
einmal  katheterisirt  worden. 

Von  ganz  beson- 
derer Wichtigkeit  ist  das 
Auftreten  von  Micro- 
c  0  c  c  e  n ,  welche  im  Harn 
während  der  Umsetzung 
des  Harnstoffs  in  kohlen- 
saures Ammoniak  er- 
scheinen und  von  van 
Tieghem  zuerst  als 
Harntorulaceen  näher  be- 
schrieben worden  sind. 
Man  findet  diese  klein- 
sten Pilzformen,  welche 
rundliche ,  gewöhnlich 
in  Ketten  aneinander- 
gereihte Kiigelchen  darstellen,  ausnahmslos  bei  der  genannten  Um- 
setzung des  Harnstoffs,  wodurch  derselbe  (Carbamid)  unter  Wasser- 
aufnahme in  kohlensaures  Ammoniak  übergeht. 

Eine  Trennung  des  ungeformten  Fäulnissferments  von  den  Micro- 
coccen  ist  Musculus»)  gelungen,  welcher  durch  Alkoholfällung  und 
Digestion  mit  Wasser  eine  von  allen  körperlichen  Elementen  freie, 


Fig.  36. 

a  Harnsarcine,  daneben  Epithelien  und  Schleimkörperchen. 
b  Micrococcen  und  Bacterien. 


«)  Compt.  rend    Vol.  82.  p  333.   Pflüger's  Archiv.  Bd.  12.  S.  214. 
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klare  Flüssigkeit  gewciiin,  die  Harnstoft"  in  kohlensaures  Ammoniak 
umwandelte.  Diese  Ilanistofizersctzung  findet  überall  da  statt,  wo 
der  Urin  ausserhalb  des  Körpers  sich  längere  Zeit  selbst  überlassen 
wird.  Häufig  geschieht  dies  aber  auch  schon  innerhalb  des  Körpers 
bei  Sta2:nation  des  Harns  in  Fällen  von  Cystitis,  Hydronephrose, 
Harnröhrenverengerung  etc.  Die  Ursache  der  Harngährung  in  letzteren 
Fällen  ist  immer  darin  zu  suchen,  dass  von  aussen  her  Micro- 
coccen  mit  dem  Fäulnissferment  in  die  Harnwege  eindringen.  Denn 
die  Frage,  ob  auch  ohne  die  Importation  der  Micrococcen  von  aussen 
her,  also  durch  Abscheidung  derselben  im  Glomerulus,  Zersetzung 
des  Urins  zu  Stande  kommen  könne,  ist  durch  das  bisher  vorliegende 
Material  im  negativen  Sinne  entschieden. 

Zwar  ist  von  zuverlässigen  Aerzten  mit  aller. Sicherheit  behauptet,  dass  sie 
Fälle  von  Entleerung  amraoniakalischen  Urins  beobachtet  hätten ,  ohne  dass  je  ein 
Katheter  angelegt  worden  sei.  Indessen  ist  bei  solchen  Kranken  das  Eindringen 
von  Micrococcen  von  aussen  her  nie  mit  aller  Sicherheit  auszuschliessen,  da  hierbei 
Kranke  in  Betracht  kommen,  die  an  chronischer  Cystitis  leiden  und  deren  Spbincter 
gelähmt  ist,  wo  also  eine  Einwanderung  der  Micrococcen  durch  den  Schleim, 
der  sich  in  Form  einer  Schleimsäule  vom  Blasenhals  bis  zum  Orificium  externum 
urethrae  erstrecken  kann,  wesentlich  erleichtert  ist.  Namentlich  aber  spricht  die 
sicher  constatirte  Thatsache,  dass  frisch  gelassener  Urin  von  Gesunden  Monate  lang 
conservirt  werden  kann,  gegen  die  Möglichkeit  einer  endanthropen  Importation  von 
Micrococcen  in  die  Harnwege.  Pasteur'),  Cazeneuve  und.  Li  von')  und  neue- 
stens  Meissner^)  ist  es  auf  verschiedenem  Wege  gelungen,  den  frischgelassenen 
Harn  vor  Fäulniss  zu  bewahren  und  ebenso  habe  ich  selbst  ■*)  in  zahlreichen  Ver- 
suchen (mit  nur  einem  Misserfolg)  den  sichersten  Beweis  geliefert,  dass  im  Urin 
des  Gesunden,  der  über  ausgekochtem  Quecksilber  direct  aufgefangen  wurde, 
selbst  nach  Monaten  sich  keine  Pilze  entwickeln. 

Indessen  kann  trotz  alledem  natürlich  nicht  behauptet  werden,  dass  nicht  in 
gewissen,  aber  höchst  seltenen  FäHen  Micrococcen  auch  endanthrop  im  Glomerulus 
zur  Abscheidung  kommen;  denn  den  genannten  negativen  Erfolgen  stehen  auch  positive 
entgegen  sowohl  bei  der  Conservirung  des  Urins  als  auch  bei  derjenigen  frischer 
lebender  Organe.  Was  die  letzteren  betriflft,  so  bin  ich  namentlich  durch  die  Unter- 
suchungen von  Nencki  und  Giacosa'^),  von  deren  ausserordentlicher  Accuratesse 
ich  mich  persönlich  zu  überzeugen  Gelegenheit  hatte,  zweifelhaft  geworden,  ob  man 
berechtigt  ist,  das  Auftreten  von  Fäulniss  in  mit  aHen  Cautelen  dem  Körper  frisch 
entnommenen  Organstückchen  als  Resultat  der  Unreinlichkeit  des  Versuchs  zu  deuten. 
Trotz  der  peinlichsten  Sorgfalt  fanden  genannte  Verfasser  in  den  frischen  Organen, 
die  sie  unter  Carbol.spray  ausgeschnitten  und  über  Quecksilber  gebracht  hatten, 
nach  einigen  Tagen  intensive  Fäulniss.    Wenn  nun  auch  diesen  und  andern  Ver- 

')  Compt.  rend.  Vol.  56.  1863. 
^  ibid.  Bd.  85.  1877. 

*)  Rosenbach,  Deutsche  Zeitschr.  f.  Chir.  Bd.  13.  S.  344. 
*)  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  Bd.  3.  S.  233.  1881. 
*)  Journal  f.  pract.  Chem.  N.  F.  Bd.  20.  S.  34. 
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suchen  mit  ähnlichen  Ergebnissen  '),  wie  schon  bemerkt,  Resultate  gegenüberstehen  '^), 
wo  die  Conservirung  vollständig  gelang,  so  ist  damit  eben  nur  soviel  gesagt,  dass 
lebende  Organe  von  Bacterienkeimen  frei  sein  können  nicht  aber,  dass  sie  es 
unter  allen  Umständen  sind.  Und  dasselbe  gilt  auch  meiner  Ansicht  nach  trotz 
den  mir  und  Andern  vollständig  gelungenen  Conservirungen  des  gesunden  Urins  in 
demselben  Sinne  für  den  Harn;  doch  muss  in  Bemcksichtigung  des  bis  jetzt  vor- 
liegenden Materials  an  obiger  Fassung  vor  der  Hand  festgehalten  werden. 

Die  Möglichkeit,  dass  in  sehr  seltenen  Fällen  Micrococcen  auch 
durch  die  Glomerulusmembran  von  innen  her  durchtretea  und  bei 
Stagnation  des  Urins  Fäulniss  in  demselben  anregen  können,  kann 
nicht  ganz  geleugnet  werden.  Für  dieselbe  spricht  vor  allem  auch 
das  Resultat  des  Thierexperiraents,  indem  Schimmelpilzsporen  ^)  nach 
Injection  derselben  in's  Blut  in  den  Harn  von  Hunden  übergehen  und 
ebenso  Milzbrandbaccillen  nach  Impfung  der  Thiere  mit  Anthrax- 
material  im  Urin  erscheinen  können. 

Eine  weitergehende  Bedeutung  gewänne  diese  ganze  Frage  für  den 
Arzt  durch  das  Auffinden  von  Pilzen  im  Urin  von  Menschen,  die  an 
Milzbrand  und  anderen  Infectionskrankheiten  leiden.  Wie  leicht  er- 
sichtlich sind  aber  Versuche,  welche  zur  Lösung  dieses  Problems  an- 
gestellt werden,  sehr  heikler  Natur.  Nur  wenn  es  gelänge,  bei  einem 
sehr  grossen  Versuchsmaterial  und  mit  einer  möglichst  vorwurfsfreien 
und  am  Krankenbett  leicht  ausführbaren  Methode,  wofür  ich  die  von 
mir  geübte  halte,  bei  jenen  Krankheiten  constant  oder  wenigstens  in 
bestimmten  Stadien  derselben  ganz  regelmässig  Pilze  im  Urin  nach- 
zuweisen, könnte  mit  einiger  Sicherheit  über  den  in  Frage  stehenden 
Gegenstand  geurtheilt  werden. 

Meine  in  letzterer  Beziehung  angestellten  Versuche  haben  bis  jetzt  keine  be- 
stimmten Resultate  ergeben.  Nur  soviel  sei  hier  erwähnt,  dass  von  einer  con- 
s tauten  Entleerung  von  Pilzen  bei  fieberhaften  Infectionskrankheiten  keine  Rede 
ist,  dass  sich  aber  allerdings  bei  einzelnen  mit  Albuminurie  einhergehenden  In- 
fectionskrankheiten in  dem  unter  Quecksilber  aufgefangenen  Harn,  im  Gegensatz 
zu  dem  Verhalten  des  Urins  von  Gesunden,  nach  einiger  Zeit  Harnstoffzersetzung 
und  die  Entwicklung  reichlicher  Bacterien  und  Vibrionen  einstellte. 


')  Tiegel,  Billroth,  Lüders  etc. 

^)  Rindfleisch,  Pasteur,  Meissner. 

')  Grawitz,  Virchow's  Archiv.  Bd.  70.  S.  546. 

*)  Cohnheim,  allgem.  Pathol.  Bd.  2.  S.  197. 
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Capitel  VI. 

EinnirkuBg  all<;<'meiiier  patliologistlier  Zustände  auf  die  Bc- 

schairenhcit  des  Uarns. 


I.  Veränderungen  des  Harns  im  Fieber. 

Diejenige  allgemeine  Störung  des  Organismus,  welche  eine  Ver- 
änderung der  Urinbeschaflenlieit  in  grösstem  Massstabe  mit  sich  bringt, 
und  deren  Einwirkung  auf  die  Secretion  des  Urins  im  Allgemeinen, 
wie  auf  die  Abscheidung  der  einzelnen  ßestandtheile  am  genausten 
studirt  wurde,  ist  mizweifelhaft  das  Fieber.  Die  dunkle  Farbe  des  Urins 
bei  fieberhaften  Krankheiten,  die  Verminderung  des  Volumens,  der 
Absatz  von  Uraten  fallen  so  ohne  Weiteres  in  die  Augen,  dass  sie  von 
jeher  für  den  Arzt  ein  wichtiges  Symptom  des  Fiebers  sein  mussten; 
dagegen  ist  die  Erklärung  der  Ursache  der  genannten  BeschaOfenlieit 
des  Fieberharns,  sowie  die  Feststellung  der  Veränderung  in  der  Grösse 
der  Abscheidung  der  einzelnen  Harnbestandtheile  und  ihr  VerhäJtniss 
zum  fieberhaften  Process  im  Allgemeinen  erst  in  neuerer  Zeit  Gegen- 
stand der  ärztlichen  Forschung  geworden. 

Die  zunächst  auffallende  Alteration  des  Harns  im  Fieber  ist  die 
Veränderung  seiner  Farbe.  Dieselbe  ist  dunkelgelb  bis  roth,  und  zeigt 
eine  nähere  Untersuchung,  dass  an  dieser  Farbennüance  für  gewöhn- 
lich nur  die  Vermehrung  des  Harnfarbstoffs,  nicht  die  Anwesenheit 
abnormer  Farbstoffe,  wie  z.  B.  von  Galle  und  Blut,  Schuld  trägt. 

Speciell  ist  das  Urobilin  (Jaffa)  im  Fieberharn  in  gTÖsserer  Menge  ge 
funden  worden,  so  dass  dasselbe  darin  oft  direct  durch  das  Spectroskop  nach 
gewiesen  werden  kann.  Ausserdem  hat  man  in  den  ziegelrothen  Uratüiederschlägen, 
welche  so  häufig  im  Fieberharn  sich  absetzen  (Sedimentum  lateritium),  ein  von  dem 
Urobilin  verschiedenes  Pigment  nachgewiesen,  welches  wohl  zum  grössten  Theil  aus 
Uroerythrin  (Heller)  besteht,  zum  anderen  Theil  aus  einem  in  Alkohol  lös- 
lichen Farbstoff  (Hoppe-Seyler ')•  Die  Entdeckung  Maly's';,  dass  durch  Rc- 
duction  des  Bilirubins  Hydrobilirubin  (mit  Urobilin  identisch)  entsteht,  und  vor 
Allem  der  Nachweis  Hoppe-Sey ler's'),  dass  durch  Einwirkung  von  Zinn  und 
Salzsäure  auf  den  rothen  Blutfarbstoff  (spec.  Hämatoporphyrin)  ein  Körper  von  den 
Eigenschaften  des  Hydrobilirubins  entsteht,  weisen  mit  Entschiedenheit  darauf  hin, 
dass  die  Quelle  der  Urobilinbildung  im  Blutfarbstoff  gelegen  ist.  Nichts  liegt  daher 
näher,  als  anzunehmen,  dass  die  Vermehrung  dieses  Farbstoffs  im  Fieberharn  auf 
einer  reichlicheren  Zersetzung  des  Blutftarbstoffs  beruhe.  Für  diese  Annahme 
sprechen  noch  weitere  Thatsachen.    Die  rothen  Blutkörperchen  sind  bekannt- 

0  Handbuch  der  ehem.  Analyse.    Aull.  4.   1875.  S.  217. 
*)  Auual.  d.  Chem.  u.  Pharm.  Bd.  163.  S.  77.  1872. 
*)  PhysioJ«  Chemie.  S.  398. 
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lieh  relativ  sehr  reich  an  Kali,  die  Ausscheidung  dieses  StolTes  im  Harn  ist  aber 
während  des  Fiebers  bedeutend  gesteigert  (Salkowski •),  so  dass  ein  erhöhter 
Umsatz  kalireicher  Gewebe  im  Fieber  angenommen  werden  kann.  Nehmen  wir  noch 
dazu,  dass  die  rothen  Blutkörperchen  gegen  erhöhte  Temperatur  sehr  empfindlich 
sind,  und  dass  Kranke,  welche  längere  Zeit  an  Fieber  gelitten  haben,  durch  Blässe 
der  Haut  und  Schleimhäute  sich  auszeichnen,  so  erscheint  der  Schluss  berechtigt, 
dass  während  des  Fiebers  zahlreiche  rothe Blutkörperchen  zu  Grunde 
gehen,  und  als  Derivat  ihres  Farbstoffs  Urobilin  in  grösserer  Menge 
im  Urin  erscheint. 

Die  Ausscheidung  der  indigobildenden  Substanz  ist  im  Gegensatz  zu 
der  des  Urobilins  im  Fieberharn  nicht  vermehrt  gefunden  worden. 

Die  Harn  menge  ist  im  Fieber  in  weitaus  der  Mehrzahl  der 
Fälle  vermindert.  In  einzelnen  Fällen  hält  sie  sich  ungeßihr  in  den 
normalen  Grenzen,  in  sehr  seltenen  Fällen  kann  sie  dieselbe  sogar 
übersteigen.  Dass  die  Verminderung  der  Harnmenge  im  Fieber  von 
diesem  letzteren  abhängig  ist,  geht  schon  daraus  hervor,  dass  der 
fieberhafte  Kranke  hauptsächlich  wegen  des  grösseren  Durstgefühls  ge- 
wöhnlich mehr  Wasser  zu  sich  nimmt,  als  der  Gesunde,  also  auch 
mehr  ausscheiden  sollte,  als  dieser. 

Es  fragt  sich  nun,  auf  welche  Weise  das  Deficit  des  Harnwassers 
im  Fieber  erklärt  werden  kann.  Das  im  Harn  ausgeschiedene  Wasser 
stammt  im  Allgemeinen  theils  von  der  Flüssigkeitszuluhr  direct  ab,, 
theils  ist  dieselbe  das  Product  von  Oxydationsvorgängen  und  Deshydra- 
tationsprocessen  im  Körper.  Auch  im  Fieber  ist,  wie  in  der  Norm,  die 
Grösse  der  Flüssigkeitszufuhr  in  erster  Linie  massgebend  für  die  Menge 
des  Harnwassers.  Während  aber  vom  Gesunden  ungefähr  die  Hälfte  des 
eingeführten  Wassers  zur  Ausscheidung  kommt,  giebt  der  Fieberkranke 
nur  ein  Drittel  oder  noch  weniger  davon  mit  dem  Harn  ab  (Senator-). 
Der  Rest  muss  also  auf  anderen  Wegen  den  Körper  verlassen,  bezw.  wenn 
diese  für  die  Wasserausscheidung  nicht  ausreichen  zum  Theil  im  Körper 
retinirt  werden.  Untersuchungen  hierüber  haben  ergeben,  dass  die 
Wasserverdunstung  im  Fieber  gesteigert  ist,  wenn  auch  die  Zunahme 
des  insensiblen  Wasserverlustes  dem  Grad  der  Temperatursteigerung 
nicht  voll  entspricht  und  eine  Retention  von  Wasser  im  Organismus 
während  des  hohen  Fiebers  angenommen  werden  muss  (Leyden^). 
Auf  diese  Weise  ist  die  Verminderung  der  Harnmenge  im  Fieber  zum 
grössten  Theile  erklärbar  und  namentlich  deutlich  ausgesprochen,  wenn 
im  Verlaufe  des  Fiebers  reichliche  Schweisse  auftreten. 

Ausserdem  kommt  aber  in  jedem  länger  dauernden  Fieber  noch  ein 
weiteres  Moment  für  die  Verminderung  der  Harnmenge  hinzu,  die  Ver- 
minderung des  Blutdrucks  und  die  Verlangsamung  der  Blutströmung. 
Nach  Heidenhain's  oben  näher  präcisirten  Anschauungen  hängt  die 


0  Virchow's  Archiv.  1871.  Bd.  53.  S.  209,  221. 
^)  Unters,  über  d.  fieberh.  Process.  1873.  S.  123. 
3)  Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Med.  Bd.  5.  S.  273. 
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Socretion  des  Hanivvassers  wesentlich  ab  von  der  üoncentration  des 
Blutes  und  der  Schnelligkeit  der  Bewegung,  mit  welcher  es  die 
Knäuel  durchströmt.  Bei  langsamer  Bewegung  sinkt  die  durch  die 
Thätigkeit  der  Zellen  erfolgende  Ausscheidung  von  Flüssigkeit,  weil  der 
Wassergehalt  der  Wandschicht  des  Blutes  im  Glomerulus  durch  neue 
Wasserzufuhr  nur  langsam  ersetzt  wird.  Dieses  letztere  Verhalten  der 
Nierencpithelsecretion  findet  sicli  nun  aber  bei  jedem  stärkeren  Fie- 
ber, indem  die  Leistungsfähigkeit  des  Herzens  mehr  und  mehr  ab- 
nimmt, einhergehend  mit  einer  Verminderung  des  Blutdrucks.  In 
allen  den  Fällen  dagegen,  wo  das  Fieber  ohne  Schädignng  der  Lei- 
stungsfähigkeit des  Herzens  und  ohne  Herabsetzung  des  arteriellen 
Drucks  auftritt,  sehen  wir  die  Verminderung  der  Urinsecrction  wenig 
oder  gar  nicht  ausgesprochen,  so  im  Froststadium  der  Intcrmittens, 
wo  die  Spannung  der  Gefässwände  eine  erhöhte  ist  (Riegel^)  und 
zudem  die  Wasserverdunstung  auf  der  Haut  abnimmt,  so  ferner  bei 
der  Ephemera  und  bei  kurzen  Fieberattaquen  überhaupt.  In  den 
letztgenannten  Fällen  darf  mit  grosser  Wahrscheinlichkeit  das  Bestehen 
einer  Blutdruckerhöhung  angenommen  werden,  entsprechend  den  Beob- 
achtungen Paschutins-),  welcher  den  Blutdruck  bei  künstlicher  Er- 
hitzung von  Thieren  (auf  40  bis  41 "  C.)  hoch  fand  und  erst  bei  längerer 
Einwirkung  derselben  sinken  sah.  Auch  bei  den  aseptischen  Fieber- 
kranken R.  Volk  mann' s^)  ist  olfenbar  der  arterielle  Druck  nicht  ver- 
mindert und  damit  auch  eine  Beschränkung  der  Harnsecretion  nicht 
gefunden  worden.  Vielleicht  spielt  auch  die  individuelle  Reaction  des 
Kranken  auf  den  fieberhaften  Process  bei  den  Schwankungen  in  der 
Harnraenge  eine  gewisse  Rolle,  speciell  die  Widerstandsfähigkeit  der 
Glomerulusepithelien  im  einzelnen  Fall,  eine  Frage,  die  bei  Besprechung 
der  febrilen  Albuminurie  weitere  Berücksichtigung  gefunden  hat  (vgl. 
S.  373). 

"Wieviel  von  dem  im  Fieber  abgegebenen  Wasser  des  Harns  direct  von  der  dem 
Körper  zugeführten  Flüssigkeit  geliefert  wird,  wieviel  andererseits  den  Oxydations- 
und Deshydratations Vorgängen  zuzuschreiben  ist,  lässt  sich  vor  der  Hand  nicht  be- 
stimmen. Doch  hat  Senator  gCAviss  mit  Recht  auf  die  letztgenannte  Quelle  des 
Hamwassers  hingewiesen,  und  namentlich  darauf  aufmerksam  gemacht,  dass  die- 
selbe vielleicht  für  die  Erklärung  der  epikritischen  Polyurie  in  Betracht 
komme.  Dass  eine  Vermehrung  der  Wasserabscheidung  in  der  Zeit  nach  der  Krise 
besteht,  ist  allbekannt  und  erklärt  sich  zum  grössten  Theile  wohl  aus  der  Annahme, 
dass  das  im  Fieber  retinirte  Wasser  nunmehr  hinausgeschafft  wird,  und  die  gleich- 
zeitig in  der  Periode  der  Entfieberung  zur  Ausscheidung  kommenden  grösseren 
Harnstoff-  und  Chlornatriummongcn  die  Diurese  befördern.  So  ist  wohl  auch  zu 
erklären,  dass  Naunyn'*)  bei  Hunden,  denen  er  durch  Einspritzung  von  Jauche 
Fieber  machte,  nicht,  wie  zu  erwarten,  eine  Verminderung,  sondern  eine  Ver- 

')  Berl.  klin.  Wochen.schr.  1877.  No.  34. 

Ber.  d.  math.  phys.  Klasse  der  Leipz.  Ges.  1873.  p.  95. 
')  Volkmann  und  Genzmcr.  Samml.  klin.  Vorträge.   1877.  No.  121. 
0  Sitzungsber.  Berl.  klin.  Woch.  18G9.  No.  4.  S.  42. 
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mehrung  des  Ilarnwassers  fand.  Die  plötzliche  enorme  Steigerung  der  Harnstoff- 
ausfuhr von  0,28  Grm.  auf  0,42  Grm.  pro  Stunde  hatte  olTenbar  ein  Ansteigen  der 
Harnlluth  aus  dem  zuletzt  angegebenen  Grunde  zur  Folge. 

Die  Reciction  des  Fieberhanis  ist  in  der  Regel,  wenn  nicht  be- 
sondere Umstände  eingreifen,  mehr  oder  weniger  intensiv  sauer;  das 
specifische  Gewicht  gewöhnlich  erhöht. 

Letztere  Eigenschaft  verdankt  der  Fieberharn  wesentlich  der  Er- 
höhung seines  Harnstoffgehalts.  Kein  Bestandtheil  des  Urins 
von  Fieberkranken  ist  in  seiner  Beziehung  zum  Fieber  so  genau  er- 
forscht worden,  wie  der  Harnstoff.  Bekanntlich  bildet  seine  Aus- 
scheidungsgrösse  im  Allgemeinen  einen  Maassstab  für  die  Ausfuhr  des 
Stickstoffs  und  des  Stoffwechsels  der  stickstoffhaltigen  Gewebe  des 
Körpers  überhaupt,  wenn  dabei  auf  die  Nahrungszufuhr  die  nöthige 
Rücksicht  genommen  wird,  und  erklärt  sich  daraus  ohne  Weiteres  die 
Wichtigkeit  der  Frage,  wie  sich  die  Secretion  des  Harnstoffs  im  Fieber 
verhält. 

Die  Beobachtungen,  welche  über  die  Menge  des  im  Fieber  ausgeschiedenen 
Harnstoffs  vor  der  Mitte  der  50er  Jahre  gemacht  wurden,  ergaben  keine  Ver- 
mehrung desselben.  Dies  geht  nicht  nur  aus  den  Tabellen  Becqaerel's ')  hervor, 
sondern  auch  aus  der  allgemeinen  Auffassung,  welche  Lehmann^)  in  der  Frage 
vertrat.  Vom  Jahre  1854  an  aber  wurde  von  verschiedenen  Seiten  constant  das 
Gegentheil  von  dem  bisher  Gefundenen  nachgewiesen.  Die  ersten  Forscher,  welche 
die  wichtige  Thatsache,  dass  der  Harnstoff  im  Fieberharn  vermehrt  sei,  entdeckten, 
waren  A.  VogeP),  S.Moos*),  Traube  und  Jochmann^)  und  L.  Wachsmuth^). 
Traube  und  Jochmann  fanden  bei  einer  Quartana: 

.   an  den  2  fieberfreien  Tagen  zusammen:  74,85;   im  Tag  37,42  Grm  Harnstoff, 
an  den  2  Fiebertagen  zusammen:  88, 9G;  im  Tag  44,87  Grm.  Harnstoff. 

Aehnliche  Resultate  erhielt  bei  derselben  Krankheit  S.  Moos  und  beim  Typhus 
A.  Vogel.  L.  Wachs muth  hat  zuerst  seine  Harnstoffuntersuchungen  mit  ge- 
nauer Berücksichtigung  der  Temperatur  angestellt.  Er  fand  bei  einem  Pneumonie- 
kranken ^)  während  5  Tagen  Fiebers  bei  einer  Temperatur  zwischen  31,6  und 
32,7 "  R.  eine  durchschnittliche  Harnstoffzahl  von  43,03,  während  dieselbe  am  Tage 
der  Krise  34,17,  und  in  den  folgenden  3  Tagen  durchschnittlich  29,8  betrug.  Diese 
Resultate,  welche,  wie  ersichtlich,  eine  beträchtliche  Steigerung  der  Harnstoff- 
ausscheidung aufweisen,  sind  in  der  Folge  durch  ausserordentlich  zahlreiche  Arbeiten 
über  diesen  Gegenstand  durchweg  bestätigt  worden.  Freilich  fand  man,  dass  an 
die  Grösse  der  Harnstoffausscheidung  nicht  einfach  die  von  einem  gesunden,  gut 
genährten  Menschen  gelieferte  als  Massstab  angelegt  werden  darf,  und  weiter,  dass 


')  Semeiotiq.  d.  urin.  Paris  1841.  p.  35.  Tabl.  4. 
2)  Handb.  d.  phys.  Chemie.  S.  169.  1850. 
2)  Zeitschrift  f.  rat.  Med.  Neue  Folge.  Bd.  4.   1854.  S.  366. 
*)  Ibid.  Neue  Folge.  Bd.  7.  1855.  S.  338. 
')  Deutsch.  Klin.  1855.  No.  46.  S.  511. 
")  Dissert.  Berel.  1855. 
1.  c.  Ex.  1. 


Veränderungen  rlcs  Harns  im  Fi(.'l)cr. 


459 


die  Vennehrung  des  Harnstoffs  nicht  in  allen  Stadien  des  Fiebers  gleich  gross  ist, 
sondern  mit  der  Dauer  derselben  abnimmt,  bei  schlechtgcnährten  Individuen  sogar 
oft  schon  früh  die  Harnstoffzahl  nur  relativ  grösser  erscheint.  Ferner  darf  nicht 
vergessen  werden,  dass  die  Ausscheidungsgi'össe  des  Harnstoffs  in  erster  Linie 
von  der  Zufuhr  stickstofTIialtigcn  Materials  abhängt,  und  dass  deswegen  die  Be- 
urtheilung  der  im  Fieber  gelieferten  llanistoiTmengc  nur  richtig  ist,  wenn  dieselbe 
mit  derjenigen  in  Vergleich  gebracht  wird,  welche  dasselbe  Individuum  bei  Fieber- 
diät  in  der  Zeit  der  Genesung,  oder  noch  besser  ein  ähnlich  constitutionirter  und 
mit  dem  Fieberkranken  gleich  ernährter  gesunder  Mensch  in  derselben  Zeit  mit 
dem  Harn  abgiebt.  Solche  Controluntersuchungen  sind  seiner  Zeit  auf  der  Nie- 
meyer'sehen  Klinik')  angestellt  worden  und  ergaben  dieselben  folgende  Zahlen: 
1)  ein  Pneumoniker  entleerte  am  1.  Fiebertag  30,1,  am  2ten  23,8,  nach  erfolgter 
Reconvalescenz  bei  gleicher  Diät  16  — 17  Grm. ,  ein  Gesunder  bei  derselben  Diät 
14  — 15  Grm.;  die  Gewichtsabnahme  des  letzteren  betrug  583  Grm.,  des  Kranken 
2000  Grm.  2)  Ein  Kranker  mit  Pleuritis  (Temp.  38,7  —  40,3)  19,1—20,2  Grm., 
ein  gleichgenährter  Gesunder  11,9  — 13,5  grm.,  Gewichtsabnahme  des  Kranken 
während  der  Beobachtungszeit  1234,  des  Gesunden  1100  Grm. 

Besonders  instructiv  sind  auch  die  Beobachtungen  von  W.  Müller'^),  wel- 
cher die  Hamstoffausscheidung  von  verschiedenen  Individuen  vor  und  nach  Aus- 
führung einer  grösseren  Operation  bestimmte.  Folgte  auf  dieselbe  kein  Fieber,  so 
blieb  der  Harnstoffgehalt  des  Urins  unverändert,  schloss  sich  Fieber  an  die  Ope- 
ration an,  so  stieg  auch  mit  Eintritt  der  Temperaturerhöhung  die  Harnstoffausfuhr. 

In  einer  umfassenden  Arbeit,  in  welcher  das  von  Andern  und  ihm 
selbst  über  diesen  Gegenstand  Gefundene  zusammengestellt  wurde,  kam 
Huppert^*),  zu  dem  Schluss,  dass  in  fieberhaften  Krankheiten  jeder 
Art  die  Harnstoffproduction  während  des  Fiebers  gesteigert  ist  und 
dass  die  Harnstoffproduction  während  des  Fiebers  grösser 
ist,  als  in  der  Gesundheit,  trotz  der  ungünstigen  Nahrungs- 
verhältnisse im  Fieber,  und  dass  die  Grösse  der  Harnstoff- 
abscheidung  der  Höhe  des  Fiebers  entspricht.  Es  war  dar- 
nach möglich,  in  der  Erhitzung  des  Körpers  durch  den  fieber- 
haften Process  die  Ursache  der  gesteigerten  Harnstoffproduction  zu 
suchen.  Diese  Anschauung  fand  eine  Stütze  in  den  Resultaten  von 
Experimenten,  welche  auf  einer  künstlichen  Erhitzung  des  Organismus 
basirten.  Naunyn*)  constatirte  vermehrte  Harnstoffproduction  bei  einem 
Hund,  den  er  künstlicher Ueberhitzung  aussetzte.  Bartels  5)  hatte  früher 
ein  ähnliches  Resultat  erhalten:  ein  gesunder  Mann,  welcher  täglich 
21,96  Grm.  Harnstoff  ausschied,  lieferte  an  den  Tagen,  wo  durch  ein 
Dampfbad  seine  Körpertemperatur  beträchtlich  stieg,  25,77  Grm.  In 
emer  grösseren  Reihe  von  sorgfältigen  Versuchen  hat  endlich  Schleich 6) 

')  Th.  Lemke,  Dis.sert.  inaug.  Gryphiac.  1858. 

*)  Erlang.  Societätsber.  1858.  S.  83. 

^)  Arch.  d.  Heilk.  Bd.  7.  ISfifi.  S.  1. 

*)  Berl.  klin.  Wochciischr.  18G9.  No.  4. 

")  Grcifsw.  med.  Beiträge.  Bd.  3.   1865.  S.  36.  48. 

")  Arch.  f.  expfr.  P-illi.   1875    Bd.  4.  S.  82. 
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diü  letztaiigeführto  Thatsache  bestätigt,  dass  die  künstliche  Er- 
hitzung des  Körpers  durch  "Dampfbäder  (Temperatur  über  39) 
eine  vermehrte  Ausscheidung  des  Harnstoff-  und  Stickstotf- 
gehalts  im  Harn  zur  Folge  hat.  Ausserdem  fand  Schleich, 
dass  die  nach  den  Bädern  eintretende  Erhölmng  der  Harnstoffausfuhr 
gewöhnlich  noch  am  nächstfolgenden  Tage  anliielt,  um  dann  einer 
relativen  Verminderung  derselben  Platz  zu  machen.  Nach  diesen  Ver- 
suchen erscheint  es  sehr  plausibel,  dass  die  Temperaturerhöhung  als 
solche  die  Ursache  der  gesteigerten  Harnstoffabscheidung  auch  im 
Fieber  ist. 

Indessen  sprechen  doch  gegen  eine  solche  Auffassung  sicher  beob- 
achtete klinische  und  experimentelle  Thatsachen.  Zunächst  hat  eine 
genauere  Vergleichung  der  Harnstoff-  und  Temperaturcurven  ergeben, 
dass  dieselben  nicht  durchaus  parallel  verlaufen,  wie  dies  selbst  von 
Huppert^)  zugegeben  ist.  Mehrfach  ist  ferner  die  Beobachtung  gemacht 
worden,  dass  vor  dem  Eintritt  des  Fieberfrostes  bei  Intermittenskranken 
die  Harnstoffausscheidung  vermehrt  war,  dass  diese  letztere  also  der 
Temperaturerhöhung  vorangieng.  So  zeigte  z.  B.  ein  Kranker  von 
Sidney  Ringer^)  um  6  Uhr  einen  Harnstoffgehalt  von  0,087,  um 
7  Uhr  0,076,  um  8  Uhr  0,355,  während  erst  um  9  Uhr  der  Frost 
sich  einstellte.  Ganz  im  Einklang  damit  konnte  Naunj^n^)  bei  Hun- 
den, denen  er  Jauche  einspritzte,  schon  in  der  Zeit  (1 '  2 — 2  Stunden), 
welche  zwischen  der  Injection  und  dem  Eintritt  der  darauf  folgenden 
Temperaturerhöhung  vergeht,  eine  deutliche  Vermehrung  der  Harn- 
stoffausscheidung constatiren.  Diese  letztere  von  der  Temperatur- 
erhöhung ausschliesslich  abhängig  zu  machen,  ist  demnach  nicht 
gestattet.  Vielmehr  muss  daneben  in  dem  fieberhaften  Krank- 
heitsprocess  als  solchem  beziehungsweise  den  durch  den- 
selben erzeugten  functionellen  Störungen  eine  wesentliche 
Ursache  der  gesteigerten  Harnstoffausscheidung  gesucht 
werden. 

Was  bedeutet  nun  aber  diese  unter  dem  Einfluss  des  fieberhaften 
Processes  unbestreitbar  eintretende  Zunahme  der  Harnstoffproduction? 
Da  wir  es  dabei  mit  Kranken  zu  thun  haben,  welche  gewöhnlich  tage- 
bis  wochenlang  wenig  und  gewöhnlich  sehr  stickstoffarme  Nahrung 
zu  sich  nehmen,  so  kann  kein  Zweifel  bestehen,  dass  im  Fieber  ein 
stärkerer  Zerfall  Nhaltiger  Gewebe,  speciell  des  Körper- 
eiweisses  stattfindet.  Denn  wenn  schon  die  Harnstoffausfuhr  im 
Allgemeinen  als  Maass  der  Stickstoffausscheidung  überhaupt  gelten 
kann,  so  ist  für  das  Fieber  auch  noch  weiter  bewiesen,  dass  nicht 
nur  der  Harnstoff,  sondern  auch  die  übrigen  N  haltigen  Bestandtheile 
des  Urins  in  gleichmässig  verstärktem  Maasse  abgegeben  werden. 


')  1.  c.  S.  51. 

^)  Med.  Chir.  Transactions.  Bd.  42.  S.  361;  Huppert,  1.  c.  S.  42.  No.  5. 
3)  Archiv  für  Anat.  u.  Phys.   1870.  S.  159. 
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Nach  den  UiiU'isuchuii^eu  von  Unruh')  u.  A.  ist  ausser  dem  Harn- 
stoff aui'h  die  Harnsäure-  und  die  Kreatininausfuhr  im  Fieber- 
harn gesteigert  und  aueii  die  A  nnnonialwiussclieidung  scheint  bei 
fieberhaften  Kranken  erliöht  zu  sein-).  '  Zudem  hat  die  Vergleichung 
des  genau  bestimmten  Stiekstölfgehalts  der  eingefülirtcn  Nahrung 
und  des  vom  Fieberkranken  gelieferten  Urins  das  unbestreitbare 
Ergebniss  geliefert  (Huppert  und  lliesell^')'  dass  der  Fiebernde 
sehr  bedeutend  mehr  N  ausscheidet,  als  der  Nahrung  entspricht,  mehr 
als  er  im  Hungerzustand  durc-li  den  Urin  abgeben  würde.  Dies  ist 
nur  möglich,  wenn  die  Organe  von  ihrem  Ei  weiss  verbrauchen  und 
ist  die  Folge  davon,  dass  der  die  Zellen  umspülende  Eiweissstrom 
reicher  an  Eiwciss  wird,  wahrend  die  Zellen  selbst  stetig  an  Masse 
abnehmen.  Dieses  Missverhältniss  zwischen  Circulations-  und  Organ- 
eiweiss  beruht  darauf,  dass  die  Zellen  im  Fieber  durch  den  Krank- 
heitsprocess  und  in  erster  Linie  durch  die  Erhitzung  ihre  Fähigkeit 
verloren  haben,  Stoffe  anzusetzen  und  in  genügender  Menge  zu  zer- 
legen. Dass. nicht  nur  der  Stoffansatz,  sondern  auch  die  Stoffzerle- 
gung, letztere  wenigstens  bis  zu  einem  gewissen  Grade,  im  Fieber 
leidet,  geht  aus  den  Beobachtungen  Bauer's  und  Künstle's'*)  hervor, 
wonach  die  Zufuhr  grösserer  Mengen  von  Eiweiss  während  des  Fiebers 
zwar  eine  geringe,  übrigens  der  Erhöhung  der  Nzufuhr  in  .  der 
Nahrung  nicht  entfernt  entsprechende  Steigerung  der  Nausscheidung 
im  Harn  zu  Stande  bringt.  Andererseits  ist  es  immmerhin  möglich, 
dass  bei  übermässiger  Zufuhr  von  Eiweiss  in  die  Circulation  die  Zellen 
des  fiebernden  Organismus,  wenn  auch  ungenügend,  doch  auch  Stoff 
anzusetzen'  im  Stande  sind.  Dies  ändert  aber  Nichts  an  dem  Grund- 
satze, dass  im  fiebernden  Organismus  das  normale  Verhält- 
niss  der  Beziehungen  der  Zellen  zum  Circulationseiweiss 
bedeutend  gestört  ist.  Sinkt  die  Temperatur,  so  stellt  sich  das 
letztere  wieder  her:  ein  Theil  des  überschüssigen  in  Circulation  be- 
findlichen Eiweisses  wird  angesetzt,  ein  Theil  zerlegt  und  als  Harnstoff 
etc.  im  Urin  ausgeschieden. 

So  erklärt  es  sich,  dass  die  vermehrte  Harnstoffausfuhr  noch  eine 
Zeit  lang  nach  Eintritt  der  Krise  fortbesteht.  Befördert  wird  diese 
epikritische  Steigerung  der  Nausfuhr  durch  die  nachträglich 
erfolgende  Resorption  Nhaltiger,  in  Folge  der  fieberhaften  Krankheit 
abgesetzter  Exsudate  und  Entzündungsproducte,  ferner  durch  die  wieder 
begonnene  stärkere  Nahrungszufuhr  und  endlich  durch  die  stärkere  Se- 
cretionsthätigkeit  der  Niere,  welche  während  des  Fiebers  gelitten  hat 

')  Virchow'.s  Archiv.  Bd.  48.  S.  227.  Vgl.  auch  llofmann,  ibid.  S.  358, 
391.  —  Scheube,  Archiv  der  Heilkunde.  Bd.  17.  S.  185. 

Koppe,  Petcrsb.  med.  Zeitschr.  Bd.  U.  S.  75.  1868.  Jahrcsbcr.  Bd.  1. 
S.  99.  —  Leube,  Societätsbcr.  Erlangen  1879,  Juli.  —  Hallervorden,  Archiv 
für  exp.  Path.  Bd.  12.  S.  237.  1880. 

*)  Archiv  der  Heiik.  Bd.  10.  S.  329. 

*)  Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Med.  Bd.  24.  S.  53.  70. 
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(Fränkel Analog  d  ieser  epikritisch 6n  Harnstoffvermchruiig  erklären 
Bauer  und  Künstle  auch  die  von  ihnen  constatirte  interessante  That- 
sache,  dass  bei  Einwirkung  von  Temperatur  herabsetzenden  Mitteln 
a\if  den  fiebernden  Organismus  nicht  eine  Verminderung,  sondern  ziem- 
lich regelmässig  eine  geringere  Vermehrung  der  Nausscheidung  im 
Harn  eintrat,  indem  hierdurch  vorübergehend  die  normale  Zellthätig- 
keit  in  ihrer  Beziehung  zum  Stoffwechsel  hergestellt  wurde.  Am  Tage 
der  Krise  selbst  wird  zuweilen  eine  Verminderung  der  Nausscheidung 
beobachtet,  was  wohl  in  erster  Linie  mit  der  zu  dieser  Zeit  oft  enorm 
gesteigerten  Schweisssecretion  und  der  Ausfuhr  von  Stickstoff  mit  dem 
Schweiss  in  Zusammenhang  gebracht  werden  kann. 

Die  Veränderung  der  anorganischen  Bestandtheile  im  Urin 
liängt  zum  grossen  Theil  mit  den  beschriebenen  Alterationen  des  Stick- 
stoffumsatzes innig  zusammen.  Im  Jahre  1867  hat  E.  Bischoff 2)  be- 
kanntlich beim  Hunde  gefunden,  dass  nach  Fleischfütterung  Stickstoff 
und  Phosphorsäure  in  den  Excreten  gleichmässig  mit  einander  steigen 
und  fallen,  und  war  daher  vorauszusehen,  dass  auch  beim  Fieber  ein 
ähnliches  Verhältniss  zwischen  der  Stickstoff-  und  Phosphorsäureaus- 
fuhr bestehen  werde.  In  der  That  ist  denn  auch  eine  Vermehrung 
der  letzteren  im  Fieber  mehrfach  constatirt  worden.  Indessen  ist  der 
genannte  Parallelismus  jener  Ausscheidungen  weder  für  gewöhnlich 
noch  im  Fieber  eine  constante  Erscheinung.  Schon  Bischoff  fand, 
dass  im  Hunger  eine  relativ  grössere  Menge  Phosphorsäure  ausge- 
schieden wird^),  und  G.  J.  Engelmann'')  wies  nach,  dass  die  Stick- 
stoff- und  Phosphorsäureausscheidungen  in  Folge  körperlicher  Anstren- 
gungen nicht  parallel  verlaufen.  Ebenso  wurde  dieser  Parallelismus 
bei  Kranken  vermisst.  So  fand  Gee^)  bei  der  Untersuchung  des 
Harns  von  Intermittenskranken,  dass  die  Phosphorsäure  im  Beginn  des 
Anfalls,  wo  der  Harnstoff  schon  um  das  Dreifache  vermehrt  ausgeschieden 
wurde,  eine  bedeutende  Abnahme  zeigte.  Indessen  hat  erst  Zülzer^) 
ein  näheres  Verständniss  für  das  Verhältniss  zwischen  N-  und  PoOg-aus- 
scheidung  eröffnet.  Derselbe  verglich  die  Menge  der  ausgeschiedenen 
P.Og  mit  der  des  ausgeschiedenen  N.  Dieser  relative  Werth  der  Phosphor- 
P  0 

säure  (         XlQQ)  beträgt  beim  normalen  Menschen  ungefähr  18. 

Im  Fieber  kann  zwar  die  Gesammtaus  fuhr  der  Phosphorsäure  erhöht 
sein,  dagegen  ist  der  relative  Werth  derselben  stets  vermin- 
dert, während  in  der  Reconvalescenzperiode  die  relative 
Grösse  der  PaOgausscheidung  sofort  bedeutend  wächst  und 

0  Neue  Chariteannalen.  Bd.  2.  —  Vgl.  Scholze,  Diss.  Berolm.  1879. 
^)  Zeitschr.  f.  Biolog.  Bd.  3.  S.  309. 
»)  1.  c.  S.  321. 

♦)  Arch.  f.  Anat.  u.  Phys.  1871.  S.  14. 

^)  St.  Berthol-Hosp.  Report.  Bd.  8.  S.  32.  1872.  Jahresb.  Bd.  2.  S.  210. 
Charite-Annalen.  Bd.  1.  S.  G73.  1876.  -  Berl.  klin.  Wochenschr.  1877. 
No.  27.  —  Virchow's  Arch.  Bd.  76.  S.  223.  —  Harnanalyse.  1880.  S.  116. 
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ilie  Mitlelzahl  sogar  übürsleigeii  kann 
von  Morbillcn: 


Z.  B.  betrug  in   L-mcni  Fall 


Tcnip.  N  P,03 

39,4  10.27  0.787 

37,4-38,0       13,41  2,58 


Rel.  Werth  der 
7,6 
19,2 


Bei  gewissen  fieberhaften  Kranklieiten,  specicU  bei  Phthise,  ist 
mehrfach  eine  auflallige  absolute  Verminderung  der  Phosphorsäure- 
ausscheidung beobachtet  worden. 

Von  nicht  geringerem  Interesse  in  ilirem  Verlmltniss  zum  Stoff- 
wechsel im  Fieber  ist  die  Ausscheidung  der  Schwefelsäure  im 
Harn,  da  sie  im  Wesentlichen  als  das  Product  des  Umsatzes  der  Al- 
buminate  und  Albuminoide  angesehen  werden  kann.  Die  Angaben 
über  das  Verhalten  der  Schwefelsäureausfuhr  im  Fieber  sind  im  Ganzen 
sehr  spärlich.  Heller')  fand  eine  Vermehrung  der  SO^  im  Harn  bei 
allen  entzündlichen  Krankheiten  ohne  starke  Exsudatbildung,  Leh- 
mann 2)  bei  Pneumonie-  und  Pleuritiskranken  eher  eine  Verminde- 
rung, J.  VogeP)  sehr  wechselnde  Zahlen,  Parkes'*)  im  Allgemeinen 
eine  Vermehrung.  In  neuerer  Zeit  sind  zwei  Arbeiten  von  Zülzer 
(1.  c.)  und  von  P.  Für  bring  er  5)  erschienen,  welche  bestimmtere 
Resultate  lieferten  und  namentlich  auf  den  relativen  Werth  der  SO3 
im  Fieber  Rücksicht  nahmen.  Darnach  schwankt  die  absolute  Menge 
der  täglich  abgeschiedenen  SO3  beim  normalen  Menschen  in  ziemlich 
weiten  Grenzen  (1,5  bis  2,5  gr.),  dagegen  ist  nach  Zülzer  die  rela- 
tive Menge  der  SO3  sehr  constant  (ca.  18).  Im  Fieber  ist  die 
absolute  Tagesausscheidung  der  SO3  erhöht,  häufig  sowohl 
gegenüber  dem  Normalwerth,  jedenfalls  aber,  vorausgesetzt  dass  in 
beiden  Zeiten  gleiche  Diät  eingehalten  wird,  gegenüber  dem  der  Con- 
valescenz,  wo  der  absolute  Werth  der  SO3  unter  die  Norm 
fällt.  Der  relative  Werth  der  SO3 ausfuhr  ist  im  Fieber  wenig  ver- 
ändert (nach  Zülzer  erhöht),  wogegen  in  der  Convalescenz  derselbe 
beträchtlich  sinkt  (Für bringer,  Zülzer),  eine  Thatsache,  die  von 
Robin«)  für  den  Typhus  bestätigt  wurde  und  welche  vielleicht  darin 
ihre  Erklärung  findet,  dass  in  dieser  Zeit  schwefelarme  Albuminate  mit 
in  den  Stoffwechsel  hereingezogen  werden  und  die  Secretion  der  Galle 
(mit  ihrem  schwefelhaltigen  Taurin)  gesteigert  ist. 

Endlich  ist  die  Ausfuhr  der  Chloride  im  Fieber  vielfach  Gegen- 
stand der  Untersuchung  gewesen,  speciell  sind  es  Kali  und  Natron, 
welche  an  Chlor  gebunden  den  Körper  im  Harn  verlassen.   Schon  seit 

')  Dessen  Arch.  4.  Jahrg.  S.  .516. 

')  Lchrb.  d.  phys.  Chem.  Bd.  2.  S.  396. 

')  Neubauer  und  Vogel,  Harnanaly.se.  7.  Aufl.  S.  398. 

*)  s.  Bcneke,  Path.  des  Stoffw.  S.  367. 

Centralbl.  f.  d.  med.  Wissen.sch.  1877.  S.  849.  —  Vir.^linw's  Archiv. 
Bd.  73.  S.  39.  1878. 

*)  Essais  d'urolog.  clin.  Paris  1877.  Cit. 
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langer  Zeit  ist  eine  Verringerung  der  Kochsalzausfuhr  im  Fieber  be- 
kannt; speciell  hat  dies  Heller')  für  die  Pneumonie  nachgewiesen 
und  unter  Anderen  Wachsmuth  in  seiner  oben  citirten  Arbeit  über 
die  Harnstoffausscheidung  in  der  Pneumonie  bestätigt,  indem  er  neben 
beträchtlichen  Harnstoffsteigerungen  nur  Spuren  von  Chlornatrium 
nachzuweisen  vermochte,  während  mit  der  Reconvalescenz  die  Chloride 
wieder  auftraten  und  allmälig  zunahmen.  Auf  die  genannten  Beob- 
achtungen gestützt,  nahm  man  an,  dass  die  Verminderung  in  jenen 
Krankheiten  wesentlich  die  Folge  von  Ex-  und  Transsudationen  sei. 
Doch  ist  dies  jedenfalls  nur  zum  Theil  richtig;  denn  jene  Vermin- 
derung zeigte-  sich  auch  bei  Kranken  mit  Flecktyphus  2) ,  und  betrug 
hierbei  die  24  stündige  Chlornatriummenge  in  einzelnen  Fällen  nicht 
einmal  '/a  Gramm.  Zuweilen  ist  auch  eine,  mit  der  Harnstoffausschei- 
dung parallel  gehende  Vermehrung  im  Fieber  nachgewiesen,  so  spe- 
ciell bei  Intermittens  (Sidney  Ringer  u.  A. 

Da  das  Chlor  nicht  nur  an  Natron,  sondern  auch  an  Kali  ge- 
bunden im  Harn  auftritt,  so  leuchtet  es  ein,  dass  bei  der  Bestimmung 
der  Chloride  im  Harn  auf  diese  beiden  Stoffe  und  ihr  gegenseitiges 
Verhältniss  zu  einander  Rücksicht  genommen  werden  muss,  umsomehr 
als  Salkowski  darauf  aufmerksam  machte,  dass  im  normalen  Harn 
bedeutende  Mengen  Kali  den  Körper  verlassen. 

Salkowski-*)  war  es  auch,  welcher  zuerst  den  Satz  aussprach, 
dass  bei  acuten  fieberhaften  Krankheiten  die  Menge  des  im 
Harn  ausgeschiedenen  Kali  während  des  Fiebers  bedeutend 
gesteigert  sei.  Bei  den  von  ihm  beobachteten  Fieberkranken  (Pneu- 
monie, Recurrens,  Erysipelas)  stieg  die  an  einem  Fiebertag  gelieferte 
Kahmenge  auf  das  3 — 7  fache  des  an  einem  fieberfreien  Tag  abgeschie- 
denen Quantums;  nach  der  Krise  nahm  die  Kaliraenge  bedeutend  ab  und 
hob  sich  allmälig  wieder  in  der  Reconvalescenz.  Gerade  entgegen- 
gesetzt verhielt  sich  die  Natronausscheidung,  indem  sie  im  Fieber 
minimal  wurde,  um  sofort  mit  der  Krise  wieder  zu  steigen.  Der 
Fiebernde  scheidet  also  mehr  Kali  als  Natron  aus,  der 
Convalescent  mehr  Natron  als  Kali.  Dieses  Verhalten  deutet 
auf  einen  gesteigerten  Umsatz  kalireicher  Gewebe  im  Fieber  hin,  wäh- 
rend für  das  Natron  eine  Retention  im  Fieber  angenommen  werden 
muss. 

Die  voranstehenden  von  Salkowski  gefundenen  Thatsachen  smd 
neuerdings  durch  die  Untersuchungen  Zülzers^)  und  Röhman's^) 
bestätigt  und  ergänzt  worden. 

Zülzer  fand  den  relativen  Werth  des  Kaliums  im  Verhältniss 


*)  1.  c. 

Rosenstein,  Virchow's  Arch.  Bd.  43.  S.  377.   1868  u.  A. 
')  Huppert,  1.  c.  S.  43.  —  Gee,  1.  c. 
*)  Yirchow's  Archiv.  Bd.  53.  S.  209.  1871. 
8)  Centraiblatt  1877.  No.  42  und  43.  S.  772.  -  Harnanalyse  S. 
8)  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  Bd.  1.  S.  513. 
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/um  N  hoch,  den  des  Natriums  sehr  niedris,  in  der  Convaloscen/  uni- 
i'ckchrt.    Z.  R.  fand  sich  in  einem  Fall  von  Pn.Mimoni.' 


während  d 

es  Fiebers: 

N 

K 

Na 

16,4 

1,29 

2,92 

0,25 

rchitiv 

7,8 

17,8 

1,9 

während  der 

Convalcscenz : 

N 

K 

Na 

12,1 

2,06 

1,11 

3,0 

relativ 

:  17,00 

9,2 

24.8 

Es  zeigte  sich  also,  dass  mit  der  Verringerung  des  relativen  Werths 
der  Phosphorsäure  im  Fieber  auch  eine  Erniedrigung  der  Chlornatrium- 
ausscheidung parallel  ging  und  umgekehrt,  während  das  Chlorkalium 
gerade  entgegengesetzte  Verhältnisse  zeigte.  Röhmann  endlich  hat 
die  Chlorzufuhr  bei  Fieberkranken  genau  bestimmt  und  mit  der  Cl- 
ausscheidung im  Harn  und  Stuhl  verglichen  und  den  Beweis  erbracht, 
dass  im  Fieber  weniger  Chlor  ausgeschieden  als  aufgenom- 
men wird,  obgleich  die  Aufnahme  des  Chlors  vom  Darm  aus  eine 
ungehinderte  war  und  auch  die  Nieren  selbst  grössere  Mengen  von 
Chlor,  welche  während  des  Fiebers  als  Chlornatrium  nebenbei  ein- 
verleibt wurden,  vollständig  wieder  ausschieden. 

Von  einer  mangelhaften  Secretionsfähigkeit  der  Niere  in  Beziehung  auf  das 
Chlor  kann  also  nicht  die  Rede  sein,  vielmehr  muss  eine  Retention  des  NaCl 
während  des  Fiebers  angenommen  werden  und  sieht  Röhmann  mit  Recht  den 
Grund  dafür  jn  dem  Verhalten  des  Eiweisses  im  Fieber.  Wie  oben  angegeben, 
wächst  hierbei  das  Circulationseiweiss  auf  Kosten  des  Organeiweisses,  und  erfolgt 
der  Zerfall  und  die  Ausscheidung  des  überschüssigen  in  Circulation  befindlichen 
Eiweisses  zum  Theil  erst  nach  Eintritt  der  Krise.  Dieses  Circulationseiweiss  aber 
ist  im  Stande,  das  NaCl  zu  binden  und  so  dessen  Ausscheidung  im  Fieber  zu  ver- 
hindern, während  nach  erfolgter  Krise  mit  der  epikritischen  Harn  Vermehrung  auch 
eine  epikritische  Mehrausscheidung  von  Chlornatrium  erfolgen  kann  und,  wie  Röh- 
mann nachwies,  auch  wirklich  erfolgt. 

Dass  die  Nahrung  der  Fieberkranken  auf  den  Chlor-  und  Alkalien gehalt  des 
Urins  von  wesentlichem  Einfluss  ist,  ergiebt  sich  eclatant  aus  den  oben  angeführten 
Beobachtungen  Röhmann 's  und  ebenso  auch  aus  denjenigen  Dehn 's'),  welcher 
nach  dem  Genuss  kalireicher  Nahrung:  Cafe,  Fleischextract ,  Bier  u.  A.  eine  be- 
deutende Steigerung  der  Kaliausfuhr  im  Harn  constatirte. 

Von  den  übrigen  anorganischenHambestandtheilen  sei  noch  die  Kalkausschei- 
dung  erwähnt,  welche  bei  fieberhaften  Kranken  zuweilen  verändert  gefunden  wurde. 
Im  Allgemeinen  zeigt  sich  im  Fieber  eine  beträchtliche  Verminderung  der- 
selben. Die.se  Thatsache  ist  von  Beneke'^)  auf  Grund  zahlreicher  Untersuchungen 
fe.stge.stellt  und  von  Senator')  sowohl  als  von  Zülzer")  später  bestätigt  worden. 

')  Pflüger's  Arch.  Bd.  13.  S.  367. 

*)  Path.  d.  Stoffwechsels.  S.  355. 

')  Centralbl.  f.  d.  med.  Wiss.   1877.  S.  389. 

*)  Harnanalyse.  1880.  S.  127. 

SalkowHki  ii.  Leube,  Harn.  n.x 
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Letzterer  wies  ausserdem  nach,  dass  der  relative  Werth  des  Kalks  in  Fieber  gegen 
die  Norm  verringert,  in  der  Convalescenz  erhöht  ist,  wie  folgendes  Beispiel  zeigt: 

N.  Kalk  abs.       Kalk  rel. 

Normaler  Werth:  14,8  0,151  1,0 

Erysipelas,  Fieber  40":  23,1  0,070  0,3 

Reconvalescenz :  12,3  0,223  1,8 

Phthisiker  scheiden  auffallend  viel  Kalk  ab,  wie  dies  von  Beneke,  De  Renzi ') 
und  neuerdings  auch  von  Senator  gleichmässig  constatirt  wurde. 

Entsprechend  der  stärkeren  Production  und  Ausscheidung  der  Kohlensäure 
im  Fieber  findet  sich  auch  während  desselben  eine  Vermehrung  der  freien 
Kohlensäure  im  Harn.  Die  erste  hierhergehörige  Beobachtung  rührt  von 
J.  Planer'^)  her,  welcher  eine  beträchtliche  Steigerung  (aufs  Doppelte)  des  Kohlen- 
säuregehalts im  Harn  eines  Erysipelatösen  nachwies.  In  neuerer  Zeit  hat  Ewald') 
eingehende  Untersuchungen  über  die  Menge  der  im  Fieberharn  absorbirten  Kohlen- 
säure angestellt  Er  kam  dabei  zu  dem  Resultat,  dass  der  Kohlensäuregehalt  des 
Harns  für  ein  und  dasselbe  Individuum  im  Fieber  grösser  ist,  als  in  der  fieber- 
freien Zeit,  z.  B.  schied  ein  Recurrenskranker  in  einem  Tag  aus: 

+ 

Harnmenge.  CO.,  in  Ccm.  COj  in  pCt.  Ur. 
in  der  fieberfreien  Periode:  1480  126,09  8,52  23,10 

im  nachfolgenden  Fieberanfali :       1470  103,00         13,13  33,64. 

Die  Grösse  der  Kohlensäureausfuhr  geht  dabei,  wie  ersichtlich, 
mit  der  Harnstoffausfuhr  parallel,  wovon  die  Ursache  wohl  darin  zu  suchen 
ist,  dass  mit  der  stärkeren  Eiweisszersetzung  nicht  nur  Nhaltige,  sondern  auch 
N  freie  Spaltungsproducte  der  Biweissstofte  in  grösserer  Menge  oxydirt  werden. 

Während  es  sich  bei  den  bisher  besprochenen  Veränderungen  des 
Harns  im  Fieber  wesentlich  um  quantitative  Alterationen  der  normalen 
Bestandtheile  des  Urins  handelte,  erübrigt  noch,  auch  des  Auftretens 
einiger  weniger  abnormer  Stoffe  im  Fieberharn  Erwähnung  zu  thun. 
Schon  bei  der  Besprechung  der  Haemoglobinurie  ist  angeführt,  dass 
in  seltenen  Fällen  acuter  fieberhafter  Erkrankungen  Haemog lobin 
im  Harn  beobachtet  worden  sei.  Es  ist  in  hohem  Grade  wahrschein- 
iich,  dass  im  Fieber  rothe  Blutzellen  massenhaft  zu  Grunde  gehen, 
dass  aber  der  dabei  frei  werdende  Farbstoff'  doch  noch  vollständig  in 
seine  normalen  Endproducte,  den  Gallen-  und  Harnfarbstoff  umgesetzt 
wird,  so  dass  in  weitaus  der  Mehrzahl  der  Fälle  von  Fieber  Icein 
Haemoglobin  als  solches,  sondern  nur  grössere  Mengen  von  Urobilin 
im  Urin  erscheinen,  dagegen  ist  in  vereinzelten  Fällen  von  fieberhaften 
Infectionskrankheiten  Haemoglobinurie  beobachtet  worden,  so  von 
Immer  mann'')  im  Typhus,  von  Heubner^)  im  Scharlachlieber. 
Diese  Erscheinung  ist  übrigens  bei  der  grossen  Seltenheit  des  Befundes 


')  Jahresber.   1873.  Bd.  2.  S.  7. 

Zeitschr.  d.  Ges.  d.  Aerzte  in  Wien.   1859.  S.  465. 
2)  Arch.  f.  Anat.  u.  Phys.   1873.  S.  1. 
*)  Deutsches  Arch.  f.  klin.  Med.  Bd.  12.  S  502. 
^)  Ibid.  Bd.  23.  S.  288. 
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und  dem  Umstciiul,  duss  gerade  diese  beiden  b'älle  sich  durch  nichts 
wenig(^r  als  holies  Fieber  auszeiiduieten ,  kaum  als  das  Product  einer 
([uantitativen  Steii-erung  des  Ficberprocesses  anzusehen;  vielmehr  ist 
das  ilabei  beobachude  Freiwerden  reichlicher  Mengen  von  Haemo- 
globin  imd  das  Erscheinen  desselben  im  Urin  wahrscheinlich  auf  eine 
toxische  Einwirkung  der  bei  redenden  lufectionsstoftc  auf  die  Blut- 
körperchen zu  beziehen. 

So  selten  das  Vorkommen  des  liaemoglobins  im  Fieberharn  ist, 
so  häufig  wird  andererseits  im  Fieber  das  Auftreten  von  Albumin 
beobachtet.  Die  Bedingungen,  unter  welchen  die  in  practischer  wie 
theoretischer  Beziehung  gleich  wichtige  febrile  Albuminurie  zu 
Stande  kommt,  sind  in  einem  früheren  Kapitel  bereits  ausführli(di 
besprochen,  so  dass  nur  noch  einige  Gesichtspunkte  speciell  hervor- 
gehoben werden  sollen.  Im  Grossen  und  Ganzen  ist  für  die  Ent- 
stehung dieser  Form  von  Albuminurie  die  Verminderung  des  Blut- 
druckes und  der  Strömungsgeschwindigkeit  im  Glomerulus  in  erster 
Linie  massgebend,  doch  beherrscht  dieses  Moment  die  Pathogenese 
der  febrilen  Albuminurie  jedenfalls  nicht  vollständig.  Bei  gewissen 
fiebeihaften  Krankheiten,  so  bei  der  Pneumonie  und  Diphtherie, 
ist  die  Coincidenz  mit  Albuminurie  auffallend  häufig,  auch  fällt  in 
den  Infectionskrankheiten  das  Auftreten  der  Albuminurie  durchaus 
nicht  zusammen  mit  der  Höhe  der  Temperatur,  ja  nicht  einmal  immer 
mit  einer  nachweisbaren  Verminderung  des  Blutdrucks. 

Ein  in  dieser  Beziehung  sehr  instructiver  Fall  ist  auf  der  hiesigen  Klinik  von 
Crämer')  beobachtet.    Ein  bis  dahin  ganz  gesunder  Soldat,  dessen  Urin  beim 

« 

Eintritt  ins  Krankenhaus  eiweissfrei  gefunden  wurde,  bekam  während  seines  Auf- 
enthalts in  demselben  plötztich  einen  Schüttelfrost  und  eine  Temperatursteigerung 
von  40".  Der  eine  halbe  Stunde  nach  Eintritt  des  Intermittensfrostes  gelassene 
Urin  war  deutlich  eiweisshaltig,  später  wieder  eiweissfrei.  Gerade  für  die  Frost- 
periode der  Intermittens  ist  aber  bekanntlich  eine  Erhöhung  des  Blutdrucks  nach- 
gewiesen, so  dass  in  diesem  Falle  auf  die  Blutdruckverminderung  als  pathogenetisches 
Moment  der  Albuminurie  nicht  recurrirt  werden  kann. 

Für  die  Erklärung  der  febrilen  Albuminurie  bleibt  in  solchen 
Fällen,  wie  oben  näher  erörtert  wurde,  als  wahrscheinlichstes  Moment 
nur  die  specifische  Einwirkung  der  betreffenden  Infection  auf  die 
Glomerulusmembran,  die  durch  den  fieberhaften  Process  bedingte  Er- 
nährungsstörung derselben  und  endlich  die  individuelle  Disposi- 
tion des  einzelnen  Kranken  übrig.  Die  Heranziehung  der  letzteren 
ist.  wie  oben  au.sgeführt  wurde,  für  das  Verständniss  der  transitori- 
schen  Albuminurie  bei  Gesunden  nothwendig;  dieses  Moment  macht 
sich  aber  auch,  meiner  Ansicht  nach,  unabweisbar  in  der  febrilen 
Albuminurie  geltend  und  ist  eine  Berücksichtigung  desselben  durch 
verschiedene  klinische  Thatsachen,  wie  mir  scheint,  geradezu  geboten. 

')  Dissert.  inaug.    Krlangdn  1S8().   S.  23, 
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II.  Einfluss  des  Blutdrucks  und  seiner  Aenderungen  auf  die  Beschaffen- 
heit des  Harns. 

Im  physiologischen  Theil,  welcher  von  der  Absonderung  des  Urins 
handelt,  ist  des  Näheren  auseinandergesetzt,  wie  experimentell  er- 
zeugte Aenderungen  des  Blutdrucks  und  der  Stromgeschwindigkeit  in 
den  Glomerulis  die  Secretion  des  Harns  beeinflussen.  Als  das  wesent- 
lichste Resultat  der  dort  gegebenen  Erörterungen  haben  wir  aufge- 
stellt, dass  die  Wassersecretion  in  der  Niere  durch  die  Strömungs- 
geschwindigkeit des  Blutes  in  den  Knäuelgefässen  mid  die  davon 
abhängige  active  Thätigkeit  der  Glomeruluszellen  bestimmt  wird  und 
dass  der  Blutdruck  als  solcher  nur  als  ein,  jene  Function  der  Zellen 
mechanisch  unterstützendes  Moment  aufzufassen  ist.  Jede  Steigerung 
des  Blutdrucks  und  der  Blutströmungsgeschwindigkeit  im  Glomerulus 
wird  demnach  Polyurie,  die  Abnahme  jener  Factoren  Oligurie  oder 
Anurie  zur  Folge  haben,  wie  dies  in  den  betreffenden  Kapiteln  über 
die  pathologischen  Veränderungen  der  Harnabsonderung  im  Detail 
nachgewiesen  wurde.  Auch  dass  bei  mangelhafter  Blutzufuhr  zum 
Glomerulus  dessen  Epithelien  Noth  leiden  und  die  geschwächte  Func- 
tion derselben  den  Austritt  von  Eiweiss  in  die  M  ü  1 1  e  r 'sehen  Kapseln 
und  Harnkanälchen  gestattet,  dass  also  im  Gefalge  der  Zustände, 
die  mit  vermindertem  Blutdruck  und  verminderter  Strömungsgeschwin- 
digkeit im  Glomerulus  einhergehen,  regelmässig  Albuminurie  erscheint, 
ist  bereits  oben  an  den  verschiedensten,  der  experimentellen  Physio- 
logie und  der  Pathologie  entnommenen  Beispielen  eingehend  gezeigt 
worden.  Dagegen  bleibt  noch  übrig,  den  Einfluss  zu  besprechen, 
welchen  der  veränderte  Blutdruck  und  die  veränderte  Strömungs- 
geschwindigkeit des  Bluts  in  der  Niere  auf  die  qualitativen  Verhält- 
nisse der  Ausscheidung  des  Harnstoßs  und  der  anderen  Harnbestand- 
theile  ausübt.  Leider  ist  die  Entscheidung  letzterer  Frage  bis  jetzt, 
wenigstens  für  die  Pathologie,  nicht  möglich.  Das  physiologische 
Experiment  freilich  hat  ergeben,  dass  im  Allgemeinen  mit  der  Stei- 
gerung der  Wasserabscheidung  auch  die  absoluten  Mengen  des  secer- 
nirten  Harnstoffs  wachsen  und  umgekehrt,  dass  aber  der  Parallelismus 
der  Harnwasser-  und  Harnstoffausfuhr  kein  durchgehends  constanter  ist. 

Es  erklärt  sich  dies,  wie  Heidenhain  ^  nachgewiesen  hat,  zwanglos  nur  mit 
der  Annahme,  dass  die  Wasser-  und  Harnstoffabscheidung  an  verschiedenen  Stellen 
der  Niere  erfolgt  und  dieselben  demgemäss  durch  die  verschiedenen  Ursachen  der 
Steigerung  und  Verminderung  der  Blutgeschwindigkeit  zwar  gewöhnlich  gleichmässig 
gesteigert  oder  herabgesetzt  werden,  dass  aber  der  Grad,  in  welchem  die  Secretion 
des  Wassers  einerseits,  die  des  Harnstoffs  andererseits  beeinflusst  wird,  nicht  für 
beide  Secretionsproducte  der  gleiche  zu  sein  braucht. 

Besonders  erwähnt  soll  sein,  dass  in  manchen  Fällen  die  Harnstoffabscheidung 


')  1.  c.  S.  35G  ff. 
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weniger  rasch  sinkt  und  andererseits  weniger  rasch  steigt,  als  die  Wasserab- 
scheidung.  Im  orstoren  Fall  wird  demnach  der  Harn  procentisch  reiciior,  im  letzteren 
procentisch  ärmer  an  Harnstoff. 

Unter  patlio logischen  VerhäJliiis.sen  dugcgcii  ist  der  Einfluss, 
welchen  die  Blutdrucks-  und  die  Blutströmungsgescliwindigkeit  in  der 
Niere  auf  die  Absclieidungsgrösse  des  Harnstoffs  und  der  übrigen 
Harnbestandtheile  ausübt,  noch  keineswegs  festgestellt.  Es  ist  sehr 
wahrscheinlich,  dass  bei  Erhöhung  des  Arteriendrucks  mit  der 
stärkeren  Wasserabscheidung  auch  die  Secretion  der  wesentlichen  Harn- 
bestandtheile, speciell  die  des  Harnstoffs  erhöht  wird.  Sicher  kann 
dies  indessen  nur  entschieden  werden  durch  die  sorgfältigsten  Stoff- 
wechseluntersuchungen in  ganz  reinen  Fällen  von  Druckerhöhung  im 
arteriellen  Gebiet,  wo  ohne  jede  Aenderuiig  der  Structur-  und  Circula- 
tionsverhältnisse  der  Niere,  ohne  jede  Aenderung  des  Verhaltens  der 
Athraung,  der  Verdauung  und  Stoffassimilation,  der  Schweissbildung  etc., 
d.  h.  ohne  Aenderung  der  Functionen,  welche  die  Harnstoffausschei- 
dung mitbeeinflussen,  die  Wirkung  der  Blutdruckerhöhung  ungestört 
zur  Geltung  kommt.  Wie  leicht  ersichtlich,  sind  demnach  die  Vor- 
bedingungen für  die  Lösung  der  genannten  Frage  höchst  complicirt, 
und  ist  es  bei  solchem  Sachverhalt  gewiss  nicht  wunderbar,  dass  eine 
Beurtheilung  des  Einflusses,  den  die  Erhöhung  des  Arteriendrucks  auf 
die  Secretionsgrösse  der  Harnbestandtheile  in  Krankheiten  zur  Folge 
hat,  soll  sie  ungetrübt  sein,  im  einzelnen  Fall  enormen  Schwierig- 
keiten begegnet  und  bis  jetzt  noch  der  wünschenswerthen  Sicherheit 
entbehrt. 


III.  Das  Verhalten  des  Harns  bei  den  Störungen  der  Respiration, 

speciell  bei  Dyspnoe. 

Als  Resultat  der  denkwürdigen  Entdeckung  La voisier's,  dass  dem 
Sauerstoff  die  wichtigste  Rolle  bei  der  Verbrennung,  Oxydation  und 
AthiTiung  zufalle,  ergab  sich  anscheinend  von  selbst,  dass  der  Sauerstoff 
auch  für  die  Zersetzungsproducte  im  Körper  der  massgebende  Factor 
sei.  In  diesem  Sinne  wurden  denn  auch  die  letzteren  bis  vor  Kurzem 
lediglich  als  Producte  der  ox.ydativen  Wirkung  des  Sauerstoffs  auf- 
■gefasst,  namentlich  seit  diese  Anschauung  durch  die  bekannten  Grund- 
sätze Liebigs  im^  Gebiete  des  Stoflwechsels  eine  festere  Grundlage 
gewonnen  hatte.  Es  schien  daraus  ohne  Weiteres  hervorzugehen,  dass 
durch  rei(;hliche  Sauerstoffzufuhr  die  Zerstörung  von  Körpersubstanz 
eine  ergiebigere  werden  müsse,  bei  mangelhafter  Aufnahme  des  Gases 
dagegen,  die  Oxydationspro(;esse  hinter  dem  Normalen  zurückbleiben, 
.sei  es,  dass  weniger  Endproducte  der  Oxydation,  speciell  weniger 
Harnstofl  und  Kohlensäure  unter  solchen  IJmstäiKh'ii  gebildet  und  aus- 
geführt wurden  sei  es,  dass  wegen  der  Mangelhaftigkeit  der  Sauer- 
stott/u fuhr  die  Oxydation  der  Körpersubsianz  nicht  bis  zu  jenen  hoch- 
üxydirten  btoflen  gediehe,  sondern  eine  abnorm  reichliche  Ausscheidung 
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von  weniger  oxydirten  IJmsatzstonen :  Harnsäure,  Allantoin  etc.  /,u 
Stande  käme.  In  er.storem  Falle  würde  in  Folge  der  geringeren 
Sa.uer.sto flau (haiime  absolut  weniger  Gewebe  der  Zerset-zung  anheim- 
fallen, in  letzterem  Falle  könnte  immerhin  dasselbe  Quantum  Körper- 
gewebe, wie  bei  normalem  Verhalten  des  Ga,swechsels,  angegriffen, 
aber  m  unvollständiger  Weise  oxydirt  werden.  Dieser  letztere  Modus 
des  Stoffwechsels  schien  nach  den  Untersuchungen  Bartels'')  im 
Körper  bei  Athmungsinsufficienz  zur  Geltung  zu  kommen.  Bartels 
land  nämlich,  gestützt  auf  eine  Reihe  klinischer  Beobachtungen,  dass 
in  Fällen  von  gestörter  Respiration  das  normale  Verhältniss  derAus- 
scheidungsgrössen  von  Harnstoff  und  Harnsäure  sich  ändert,  indem 
der  erstere  abnimmt,  die  letztere  unverhältnissmässig  reichlich  im 
Urin  erscheint,  so  dass  beispielsweise  die  Proportion  der  Harnsäure 
zum  Harnstoff  ausserhalb  der  Zeit  der  Respirationsstörung  1  :  100, 
während  der  letzteren  1  :  39  war.  Besonders  eclatant  stellten  sich 
die  Verhältnisszahlen  in  einem  Fall  von  Kohlenoxydintoxication,  wo 
sie  1  :  380  gegen  1  :  27  betrugen.  In  ähnlichem  Sinne,  d.  h.  als  eine 
durch  Sauerstoffmangel  bedingte  Verminderung  der  Oxydation  des 
Körpergewebes  konnten  die  Versuchsresultate  von  Frerichs  und 
Städeler^)  und  diejenigen  von  H.  Köhler^)  gedeutet  werden,  in- 
dem diese  Forscher  bei  Einspritzung  von  Oel  in  die  Respirationswege 
im  Harn  von  Hunden  und  Kaninchen  Allantoin  nachwiesen. 

Indessen  zeigte  sich  bald,  dass  diese  Auffassung  von  der  Wirkung 
des  Sauerstoffmangels  auf  den  Stoffwechsel  nicht  richtig  war.  Durch  eine 
verbesserte  Methode,  Respirationsstörungen  beim  Thier  hervorzurufen 
(Einschnürung  des  Thorax  mit  elastischen  Binden),  constatirte  zunächst 
Senator*),  dass  bei  diesen  Versuchen  Allantoin  ebensowenig  als  an- 
dere für  unfertige  Oxydationsproducte  geltende  Stoffe,  wie  Xanthin 
und  Hypoxanthin  im  Harn  der  Thiere  sich  finden,  ferner,  dass  die 
Stickstoffausfuhr  bei  mässigen  Respirations.störungen  der  normalen 
Nausscheidung  mindestens  gleichkommt  und  dass  auch  bei  förmlicher 
Athmungsinsufficienz  der  Harn.stoff  im  Urin  nicht  fehlte,  d.  h.  stick- 
stoffhaltiges Körpermaterial  bis  zu  den  normalen  Endproducten  zer- 
setzt wurde.  Bezüglich  der  Harnsäurebildung  und  -Ausfuhr  zeigte  sich 
übrigens,  dass  doch  in  einzelnen  Fällen  schwerer  Athmungsbehinderung 
relativ  grosse  Mengen  Harnsäure  zur  Ausscheidung  kamen  (bis  1  :  22). 

In  Folge  der  verschiedensten  Erfahrungen  der  neueren  Physio- 
logie, vor  Allem  auf  Grund  der  Untersuchungen  von  Voit  und  Petten- 
kofer  brach  sich  im  letzten  Jahrzehnt  mehr  und  mehr  die  Ueber- 
zeugung  Bahn,  dass  die  alte  Vorstellung  von  der  dii'ect  oxydativen 
Wirkung  des  Sauerstoffs  auf  die  Zersetzung  des  Körpermaterials  un- 
haltbar sei.    Es  zeigte  sich,  dass  die  Eiwoisszersetzung  in  letzter  In- 


')  Deutsches  Arch.  f.  klin.  Med.  Bd.  1.  S.  13.  1865. 
2)  Müll  er 's  Arch.   1854.  S.  393. 

')  Zeitschr.  f.  d.  ges.  Naturwissensch.  1857.  Bd.  10.  S.  33G. 
*)  Virchow's  Arch.   Bd.  42.  S.  1.  1868. 
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stanz  ktjine  direcle  Folge  der  Saiierstoffwirkung  im  Körper  ist,  (la,ss 
die  erstere  vielmehr  ein  Spalt iingsprocess  ist,  dessen  Intensität  von 
der  SauersioiVzufuhr  ursprünglich  unabhängig  in  seinem  weiteren  Ver- 
lauf allerdings  des  Sauerstoffs  bedarf  und  deshalb  secundäi-  nach  dem 
jeweiligen  Umfang  der  Spaltungen  zu  grösserer  oder  geringerer  Sauer- 
stoffzufuhr Veranlassung  giebt.  Und  in  ähnlicher  Weise  ist  auch  er- 
wiesen, dass  die  Fettzersetzung  und  Sauerstolfwirkung  bis  zu  einem 
gewissen  Grad  unabhängig  von  einander  verlaufen.  Voitschloss  daher 
folgerichtig,  dass  ,,die  Athem bewegungen  nicht  die  Regula- 
toren des  Stoffwechsels  sind",  dass  die  ersteren  viel  mehr 
je  nach  der  Intensität  der  Zersetzungsprocesse  secundär 
regulirt  werden. 

Damit  müssen  sich  aber  auch  unsere  bisherigen  Anschauungen 
über  die  Wirkung  der  Dyspnoe  auf  die  Zersetzungsvorgänge  im  Körper 
ändern,  um  so  mehr,  als  directe  Versuche  über  die  Aenderung  des 
Stoffwechsels  und  die  Ausscheidung  der  Stotfwechselproducte  durch  den 
Harn  bei  dyspnoischen  Zuständen  neuerdings  in  grösserer  Zahl  angfe.- 
stellt  sind.  A.  Fränkel')  fand,  dass  bei  mangelhafter  Sauer- 
stoffzufuhr eine  beträchtliche  Steigerung  der  Harnstoffaus- 
scheidung eintritt.  Diese  bedeutungsvolle  Entdeckung  Fränkel's 
ist  seither  mehrfach  auf  ihre  Richtigkeit  geprüft  worden,  zunächst  von 
Eichhorst-).  welcher  dieselbe  bei  tracheotomirlen  Kindern  nicht  be- 
stätigt fand.  Indessen  sind  Untei'suchungen  an  Kranken  bei  Entschei- 
dung dieser  principiellen  Frage  gegenüber  dem  Resultat  des  uncom- 
plicirten  Thierversuchs  von  vornherein  nicht  genug  beweiskräftig  und 
und  war  eä"  daher  dringend  wünschenswerth,  dass  mit  grösster  Sorg- 
falt und  unter  Berücksichtigung  der  verschiedenen  das  Versuchsresultat 
beeinflussenden  Nebenumstände  angestellte  Thierversuche,  die  füi-  den 
ganzen  Stoffwechsel  fundamentale  Frage  nochmals  eingehend  behan- 
delten. Solche  Versuche  wurden  in  den  letzten  2  Jahren  im  hiesigen 
physiologischen  Institut  und  im  Laboratorium  meinei"  Klinik  von 
Penzoldt  und  Fleischer 3)  instituirt,  und  ist  das  Ergebniss  dieser 
höchst  dankenswerthen,  mühevollen  Experimentaluntersuchung  in  Bezug 
auf  die  obige  Frage  kurz  folgendes: 

Eine  Zunahme  des  Harnstoffs  im  Harn  ist  beim  Säuge- 
thiere  die  ausnahmst  ose  Fol ge  der  Dyspnoe.  Dieselbe  ist  aber 
bald  bedeutend,  bald  nur  sehr  gering  und  zwar  verschieden,  je  nach- 
dem das  Thier  (im  Sti(;kstolfgleichgewicht)  gut  ernährt  ist  oder  hun- 
gert, und  weiterhin  Je  nachdem  mit  der  Dyspnoe  angestrengte  Athem- 
muskel bewegungen  verbunden  sind  oder  nicht.  Speciell  ist  die  Steige- 
rung der  Harnstoffausfuhr  beim  hungernden  dyspnoischen  Thiere  stärker, 
als  beim  gloichmässig  ernährten;  ausserdem'ist  diese  Steigerung.  Avenn 
das  Thier  angestrengte  Muskelarbeit  während  (\or  d vspnoisciien  Pe- 

')  Virchow's  Arcli.   Bd.  67.  S.  27?,.  I87fi. 

^  fbid.  Bd  70.  S,  nc.  1877. 

'')  Virchow's  Arch.   Bd.  87.  S.  210.  1882. 
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node  zu  vollziehen  im  Stande  ist,  schon  im  Stadium  die  Dyspnoe 
ausgesprochen,  Wcährend  im  entgegengesetzten  Falle  (Curarevergiftuncr) 
die  Erhöhung  der  Harnstoffausfuhr  sich  erst  in  der  auf  die  Dyspnoö 
folgenden  Zeit  geltend  macht.  Besonders  .  interessant  ist  das  weitere 
von  Jjl eis  eher  und  Penzoldt  constatirte  Factum,  dass  auch  in  der 
Apnoe  und  m  der  auf  sie  folgenden  Zeit  beträchtliche  Steige- 
rung der  Harnstoffausscheidung  stattfindet,  und  weiterhin 
dass  gesteigerte  Muskelarbeit,  sowie  Abkühlung  der  Körper- 
temperatur für  sich  eine  Vermehrung  der  Harnstoffsecre- 
tion  zur  Folge  haben  können.  Neben  dieser  letzteren  ist  auch  eine 
der  Harnstoffausfuhr  im  Grossen  und  Ganzen  parallel  laufende  Ver- 
mehrung der  Phosphorsäureausscheidung  zu  beobachten,  welche  der 
Curve  der  Harnstoffsecretion  im  Allgemeinen  vorauseilt^). 

Es  wirft  sich  nun  die  Frage  auf,  wie  diese  Thatsachen  zu  deuten 
und  mit  unseren  heutigen  Anschauungen  über  die  Einwirkung  des  ver- 
änderten Gasaustausches  auf  den  Stoffwechsel  in  Einklang  zu  bringen 
sind.  Soviel  ist  sicher  und  namentlich,  wie  mir  scheint,  den  letzt- 
angeführten Versuchsresultaten  von  Fleischer  und  Penzoldt  zu  ent- 
nehmen, dass  die  Dyspnoe  ein  viel  zu  complicirter  Vorgang  ist,  als 
dass  alle  dabei  vorfindlichen  Veränderungen  der  Beschaffenheit  des 
Harns  ohne  Weiteres  auf  den  bei  der  Dyspnoe  herrschenden  Sauer- 
stoffmangel bezogen  werden  dürften.  In  erster  Linie  spielt  vielmehr 
dabei  eine  unleugbare  Rolle  der  Einfluss  der  dyspnoischen  Muskel- 
anstrengungen, die  bekanntlich  (nach  Voit's  Untersuchungen)  nichts 
weniger  als  häufig,  aber  doch  in  einzelnen  concreten  Fällen  (s.  o.) 
eine  Erhöhung  der  Eiweisszersetzung  bedingen  können.  Weiterhin  ist 
die  Temperaturerniedrigung,  die  mit  der  Dyspnoe  sich  einstellt,  ein 
nicht  zu  unterschätzender  Factor  für  die  Steigerung  der  Harnstoff- 
secretion. 

So  wie  die  Frage  heute  liegt,  glaube  ich,  lässt  sich  eine  exclusiv'e 
Erklärung  des  Factums  überhaupt  nicht  geben.  Wir  können  nur 
soviel  mit  Bestimmtheit  behaupten,  dass  unter  dem  Einfluss  der 
Dyspnoe  ein  stärkerer  Eiweisszerfall  eintritt  und  eine  Oxy- 
dation der  reichlicheren  Spaltungsproducte  bis  zu  den  nor- 
malen Endoxydationsstufen,  speciell  bis  zum  Harnstoff 
eintritt.  Die  hierzu  noth wendige  Sauerstoffmenge  muss  auch  bei 
dyspnöischen  Zuständen  dem  Körper  zugeführt  werden  können  und 
sind  die  starken  Athembewegungen  ein  Ausdruck  der  Tendenz  des 
Organismus,  für  die  zur  Zersetzung  beanspruchten  Sauerstoffmengen 
genügenden  Ersatz  einzupumpen,  wie  umgekehrt  bei  Sättigung  des 
Blutes  mit  Sauerstoff,  bei  der  Apnoe,  die  Spaltungsproducte  des 
Ei  weisses  rascher  ihre  Weiter  um  Wandlung  vollziehen,  weil  für  den 
wegfallenden  Sauerstoff  ununterbrochen  neuer  Sauerstoff  vollauf  zur 
Verfügung  gestellt  ist.  Wenn  Fleischer  und  Penzoldt  auch  in  der 
auf  die  Apnoe  folgenden  Zeit  eine  beträchtliche  Steigerung  der  Harn- 


')  Bezüglich  der  Details  muss  auf  die  Originalarbeit  verwiesen  werden. 
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stolhiusruhr  constatirten,  so  ist  dies  erklärbar,  wenn  man  bedenkt, 
dass  in  der  Apnoöperiode  die  Eiweissspaltiing  lebludter  vor  sich  ging 
und  reichliedie  Mengen  während  dieser  Zeit  in  Oxydation  versetzter 
Stotle  nunmehr  bei  Nachlass  der  gesteigerten  Sauerstolfzufuhr  ihre 
Endoxydation  vollenden. 

Ausser  der  Erhöhung  der  Harnstoffsecretion  und  der  oben  er- 
wähnten stärkeren  Aussclieidung  von  Phosphorsäure  ist  noch  als 
StoH'wechselveränderung  bei  der  Dyspnoe  anzuführen  die  Albumi- 
nurie, welche  häufig,  aber  durchaus  nicht  constant,  im  Gefolge  der 
Athmungsstörung  beobachtet  wurde.  Die  Erklärung  dieser  Erscheinung 
unter  solchen  Umständen  bietet  keine  Schwierigkeiten:  wie  schon  oben 
mehrfach  erwähnt  wurde,  ist  die  Thätigkeit  der  Glomerulusepithelien 
wesentlich  abhängig  von  der  stetigen  Zufuhr  genügend  Sauerstoff  hal- 
lenden Bluts.  Ist  dasselbe  relativ  arm  an  Sauerstoff",  so  sind  die 
Epithelien  zeitweise  nicht  im  Stande,  das  Bluteiweiss  zu  retiniren, 
und  ist   eine   vorübergehende  Albuminurie   die   natürliche  Folge 

Zucker,  welcher  bei  asphyctischen  Thieren  zuerst  von  Alvaro 
Reynoso-)  im  Harn  nachgewiesen  wurde,  ist  von  Senator  in  2 
seiner  20  Versuche  ebenfalls  gefunden  worden;  Frerichs  und  neuere 
Beobachter^)  dagegen  suchten  vergeblich  darnach  und  ist  jedenfalls 
sicher,  dass  die  Dyspnoe  als  solche  nicht  die  Ursache  der  Glycosurie 
ist.  Noch  fraglicher  ist  das  Auftreten  von  Allantoin  im  Harn  von 
Asphyctischen,  welches  von  Frerichs  u.  A.  gefunden,  bei  allen 
neueren  Versuchen  aber  constant  vermisst  wurde. 

Anders  steht  es  mit  den  Ausscheidungsverhältnissen  der 
Harnsäure  Im  Urin  von  Dyspnoischen.  Wie  schon  oben  ange- 
führt, fand  Senator  bei  2  seiner  Versuchsthiere  eine  recht  beträcht- 
liche Vermehrung  der  Harnsäuresecretion  (im  Verhältniss  zum  Ge- 
sammtstickstoff  1  :  83  und  1  :  22);  dagegen  blieb  dieselbe  bei  dys- 
pnöischen  Thieren  aus,  welche  unter  gewöhnlichen  Verhältnissen,  wie 
die  Katze  und  das  Kaninchen,  überhaupt  keine  Harnsäure  im  Urin 
abscheiden.  Nehmen  wir  dazu,  dass  Bartels  beim  Menschen  un- 
zweifelhaft reichliche  Harnsäuremengen  im  Urin  während  der  Dyspnoe 
constatirte,  so  müssen  wir  einräumen,  dass,  durch  letztere  ver- 
anlasst, eine  Steigerung  der  Harnsäureabscheidung  ein- 
treten kann.  Selbstverständlich  ist  damit  aber  keineswegs  ausge- 
sprochen, dass  diese  Vermehrung  der  Harnsäureausfuhr  als  Ausdruck 
cmer  unvollständigen  Oxydation  der  Eiweissstoö"e  angesehen  und  die 
Harnsäure  gleichsam  als  unfertiger  Harnstoff  aufgefasst  werden  darf. 


')  Vgl.  Capitel  IV,  „Albuminurie",  S.  348  IT. 

Comptes  rendues.  1851.  Bd.  33.  S.  41«. 
^)  Auch  Fleischer  und  Penzoldt  fanden  in  ihren  Versuchen  keinen  Zucker. 
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Capitel  VII. 

Verhalten  des  Harns  in  den  Krankheiten  der  Cireulationsorgane, 

Das  Verhalten  des  Harns  in  den  Krankheiten  der  Circulations- 
organe  ist  im  Ganzen  ein  wenig  prägnantes;  Verändernngen  in  Menge 
und  Zusammensetzung  erfährt  dabei  der  Urin  hauptsächlich  nur 
durch  die  Aenderungen  des  Blutdrucks,  welche  selbstverständlich  im 
Grefolge  jener  Krankheiten  nicht  ausbleiben.  Speciell  ist  es  die  all- 
gemeine, als  Folge  der  verschiedenen  Herzfehler  sich  entwickelnde 
Stauung,  welche  auch  auf  die  Nierenvenen  sich  erstreckt  und  damit 
die  Absonderung  des  Urins  in  bestimmter  Richtung  pathologisch  ge- 
staltet (Stauungsniere,  Stauung'sharn). 

Besonders  ausgesprochen  ist  der  Einfluss  der  Stauung  auf  den 
Urin  bei  den  chronischen  Herzklappenfehlern,  sobald  dieselben 
aus  dem  Stadium  der  genügenden  in  das  dei-  mangelhaften  Compen- 
sation  getreten  sind.  Es  entwickelt  sich  dann  eine  gut  charakterisirtc 
Veränderung  in  der  Abscheidung  des  Harns,  welche  mit  Berücksich- 
tigung der  übrigen  Stauungserscheinungen  die  Diagnose  der  „Stauungs- 
niere" zulässt.  Der  Harn  solcher  Kranken  zeigt  folgende  charak- 
teristischen Symptome:  der  Harn  ist  klar  oder  von  Uratniederschlägen 
getrübt,  seine  Menge  in  allen  Fällen  sparsam,  die  Farbe  dunkelbraun, 
die  Reaction  sauer,  das  specifische  Gewicht  hoch.  Der  Procentgehalt 
des  Harns  an  Harnstoff  ist  erhöht,  der  absolute  Gehalt  des  Harns  an 
Harnstoff  jedenfalls  nicht  abnorm  gross,  nach  auf  meiner  Klinik  ange- 
stellten Untersuchungen  eher  vermindert.  Dabei  entliält  der  Urin  Ei-, 
weiss,  aber  immer  in  massigem  Grade,  hyaline  Cylinder.  keine  Epi- 
thelcylinder.  Ausserdem  finden  sich  Blutkörperclien,  überwiegend 
rothe,  im  Harn.  Alle  diese  Erscheinungen  erklären  sich  ohne  Schwie- 
rigkeit: das  hohe  specifische  Gewicht,  die  Färbung  des  Urins  aus  der 
Concentration  des  Urins,  die  Verminderung  der  Diurese  selbst  aus 
der  Abnahme  der  Blutströmungsgeschwindigkeit  im  Glomerulus.  die 
Albuminurie  aus  der  mangelhaften  Zufuhr  arteriellen  Blutes  zu  letz- 
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lerem  und  seinen  Epithelien,  Wcährend  die  Epithelien  der  Harnkanäl(;hen 
durch  dassell)e  Monienl  ebenfalls  wohl  fiinctionoll  Noth  leiden  und 
vielleicht  weniger  IlarnstoU'  abscheiden  können,  aber  schwerere  Stö- 
rungen, wie  beim  Morbus  ßrightii  nicht  erleiden;  wenn  sie  auch  in 
den  schwersten  Fällen  verfetten  können,  so  erfolgt  doch  nicht,  wie 
bei  der  Nephritis,  eine  förmliche  Abstossung  von  zusammenhängenden 
Epithelcomplexen;  auch  genügen  die  nur  wenig  veränderten  Epithelien 
olienbar,  die  in  solchen  Krankheitszuständen  mit  darniederliegender 
Krnährung  in  geringerer  Menge  gebildeten  StofFwechselproducte  voll- 
ständig zu  secerniren,  so  dass  es  zur  Aufspeicherung  derselben  im 
Körper  und  zur  Urämie  nicht  kommt.  Dass  ferner,  solange  der  Druck 
im  Glomerulus  durch  die  Stauung  erhöht  ist,  Blutkörperchen  austreten 
und  dem  Harn  sich  beimischen  können,  ist  durch  das  Experiment 
mit  Einengung  der  V.  renalis  bewiesen  und  bei  der  eigenthümlichen 
Anordnung  der  Circulation  in  der  Niere  (mit  der  Spannungsabnahme 
im  Vas  elferens  gegenüber  dem  Vas  afferens),  wenigstens  wenn  die 
Stauung  periodisch  höchste  Grade  erreicht,  begreiflich.  Ebenso  be- 
greiflich ist  das  Auftreten  hyaliner  Cylinder  im  Stauungsharn,  da 
diese,  wie  oben')  ausgeführt,  im  Wesentlichen  nur  aus  geronnenem 
Ei  weiss  bestehen. 

Ausser  dieser  Staimng  in  der  Nierencirculation  als  Symptom  all- 
gemeiner Yenenstauung  bei  Herzfehlern  kommen  auch  locale  Hinder- 
nisse für  den  Abfluss  des  Nierenvenenblutes  vor,  welche  Veränderungen 
der  Harnabsonderung  zur  Folge  haben  können.  Speciell  sind  es  die 
Thrombosen  der  Nierenvenen  oder  der  V.  cava  inf.  an  der 
Stelle  der  Einmündung  der  V.  renalis,  welche  hierher  gehören.  In 
weitaus  der  Mehrzahl  der  Fälle  handelt  es  sich  hierbei  um  maran- 
tische Thrombosen,  welche  in  der  letzten  Zeit  des  Lebens  sich  aus- 
gebildet haben  und  die  Harnabsonderung  nicht  mehr  in  irgend  typischer 
Weise  beeinflussen  können. 

In  einem  Falle  von  Bartels'O  dag-egen,  wo  die  Obduction  Thrumbosc  der 
V.  Cava  inf.  ergab ,  lebte  der  Kranke  noch  mehrere  Monate  anscheinend  ohn^  Be- 
einträchtigung der  Hcrzthätigkeit.  Bei  diesem  Patienten  zeigte  der  Urin  keine 
Verminderung  seines  Volums,  gewöhnlich  deutlich  blutige  Färbung,  viel  Ei- 
weiss,  im  Sediment  rothe  Blutkörperchen,  Epithelialschläuche  und  Harn- 
cyiindcr.  Leider  ist  über  das  Aussehen  der  Nieren  in  diesem  Falle  nichts  Positives 
mitgetheilt,  und  der  Verdacht,  dass  hierbei  noch  entzündliche  Veränderungen  in 
der  Niere  mitgespielt  haben  und  auf  die  Beschaffenheit  des  Urins  von  Einfluss 
waren,  nach  dem  Harnbefund,  speciell  der  Beschaffenheit  des  Sediments.^  entschieden 
berechtigt.  Auch  i.st  es  sehr  wahrscheinlich,  dass  hier  genügende  Couäteralbahncn 
sich  crdffnet  hatten.  Ks  lässt  sich  demnach  der  Fall,  so  wichtig  er  im  Uebrigen 
für  die  Theorie')  .ler  Wa.sscrabscheidung  in  der  Niere  wäre,  im  Allgemeinen  nur 

')  s.  S.  445. 

Nierenkrankheiten,  S.  3{». 
')  s.  0.  Physiologie  der  Urinabscheidung,  S.  312. 
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wenig  verwerthen,  namentlich  nicht  in  dem  Sinne,  wie  Bartels*)  es  gethan,  um 
aus  einer  dabei  stattfindenden  reichlichen  Hamwasserabsonderung  einen  Grund- 
unterschied zwischen  dem  Verhalten  der  Niere  bei  allgemeiner  und  dem  bei  lokaler 
Stauung  abzuleiten. 

Es  ist  klar,  dass  auf  die  oben  angegebenen  durch  Herzschwäche 
und  Stauung  bedingten  allgemeinen  Störungen  in  der  Urinsecretion  bei 
der  Untersuchung  und  Beurtheilung  der  Beschaffenheit  des  Harns  von 
Herzkranken  im  speciellen  Falle  stets  Rücksicht  genommen  werden 
muss  und  dass  wir  eigenartige  Veränderungen  des  Urins  bei  dieser 
oder  jener  Herzkrankheit  von  vornherein  kaum  erwarten  können.  Viel- 
mehr kommen  alle  die  genannten  Eigenschaften  des  Stauungsharns 
stärker  oder  schwächer  zur  Beobachtung,  sobald  der  Herzfehler  mit 
Schwäche  der  Herzenergie  in  höherem  oder  geringerem  Grade  sich 
complicirt,  weswegen  über  das  Verhalten  des  Harns  bei  den  chro- 
nischen Herzklappenfehlern  nur  noch  einiges  Wenige  anzuführen 
ist.  Ausser  der  Stauungsniere  findet  man  hei  denselben  zuweilen  als 
Complication  wirkliche,  von  der  Stauung  unabhängige  Nephritis,  wo- 
durch der  Harn  im  Sinne  der  letzteren  (s.  u.)  beeinllusst  werden 
kann,  ferner  von  der  Klappenerkrankung  ausgehende  Niereninfarcte 
mit  Hämaturie,  die  übrigens  auch  fehlen  kann.  Ueberwiegt  Anfangs 
die  in  Folge  der  Herzerkrankung  sich  entwickelnde  Herzhypertrophie 
speciell  bei  Aorteninsufficienz,  so  kann  sich  dies  in  stärkerer  Diurese 
kundgeben,  ebenso  wächst  auch  bei  den  aus  anderen  Gründen  ent- 
standenen linksseitigen  Herzhypertrophien  in  Folge  des  stärkeren 
Blutdrucks  und  der  grösseren  Blutströmungsgeschwindigkeit  die  Harn- 
menge und  soll  dabei  die  Harnstoffausscheidung  sich  vermehren,  eine 
Annahme,  die  übrigens  erst  der  einwandsfreien  Bestätigung  am  Kran- 
kenbett bedarf.  Später,  mit  dem  Beginn  der  Mangelhaftigkeit  der 
Compensation,  tritt  eine  Verminderung  der  Diurese  ein,  welche  mit 
der  Zunahme  der  Oedeme  besonders  stark  hervortritt,  womit  zugleich 
eine  Abnahme  der  Harnstoff-  und  Chlorabscheidung  einhergehen  kann.  '■^) 

Wie  die  chronische  Endocarditis ,  so  giebt  auch  die  acute  En- 
docarditis  zu  hämorrhagischen  Infarcten  Veranlassung  und  damit  zu 
eventuellem  Auftreten  von  Blut  im  Urin. 

Besonders  prägnant,  wenigstens  nach  memer  Erfahrung,  sind  die  Verände- 
rungen des  Harns  bei  der  acuten  septischen  Endocarditis,  indem  sich  im  Ver- 
laufe derselben  Nephritis  und  miliare  Abscesse  der  Niere  auf  septischer  Grundlage 
entwickeln  und  Albuminurie  bedingen^).  In  den  von  mir  beobachteten  Fällen 
enthielt  das  Harnsedimeut  zahlreiche  z.  Th.  körnige  Cy linder,  der  Urin  reichlich 
Eiweiss,  dessen  Menge  viel  zu  gross  war,  als  dass  die  Albuminurie  von  dem  gleicli- 


')  1.  c.  S.  177. 

')  Brattier,  Beitrag  etc.  llabilitationsschr.  München  1858.  —  Schmidt's 

.Jahrb.  Bd.  104.  S.  16. 

s.  meine  Arbeit.  Deutsches  Arch.  f.  klin.  Med.  Bd.  22.  S.  2(i9.  —  Litten, 
Zeitschr.  f.  klin.  Med.  Bd.  2.  Sep.-Abdr.  S.  75.  1880. 


Krankheiten  der  Circulatioiisorgane. 


477 


zeitig  beslfhcnden  Fieber  hätte  abhängig  gemacht  werden  können.  Blut  erscheint 
im  Urin  nach  Litten  bei  der  septischcji  Endocarditis  sehr  selten,  qäufig  dagegen 
bei  der  „rheumatoiden"  Form  der  mycotischeu  Endocarditis,  wobei  Litten  die 
Hämaturie  in  paroxysmalen  Anfällen  von  8  tägiger  Dauer  eintreten  sah,  bedingt,  wie 
die  Obductionen  lehrten,  durch  frische  hämorrhagische  Entzündung  der  Nieren. 

Sehen  wir  von  der  septischen  Form  der  Myocarditis  ab,  welche 
ebenso  wie  die  Endocarditis  nur  ein  einzelnes  Glied  in  der  Kette  der 
septischen  Infectionssyraptome  darstellt  und  daher  mit  gleichen  Ver- 
änderungen im  Harn,  wie  diese,  einhergehen  kann,  so  bewirkt  die  acute 
wie  die  chronische  Myocarditis  gewöhnlich  Veränderungen  im  Harn, 
wie  sie  die  Folgen  geschwächter  Herzarbeit  sind:  Verminderung  der 
Diurese  und  Albuminurie.  Diese  letztere  ist  übrigens  auch  in  man- 
chen Fällen  zweifellos  abhängig  von  einer  gleichzeitigen  Nephritis, 
einer  Complication,  deren  häufige  Coincidenz  mit  Myocarditis  bekannt- 
lich vor  allem  Buhl')  betont  hat.  Dass  in  solchen  Fällen  Epithelial- 
cvlinder  und  Blutkörperchen  im  Urinsediment  nicht  fehlen,  bedarf 
kaum  der  Erwähnung. 

Bei  der  Pericarditis  spielen  die  complicirenden ,  das  Myocard 
betreffenden  Ernährungsstörungen  und  entzündlichen  Affectionen  eine 
so  wesentliche  Rolle,  dass  die  dadurch  bewirkte  Arbeitsschwäche  des 
Herzens  als  Hauptursache  der  Veränderungen  der  Harnabsonderung 
bei  der  Pericarditis  angesehen  werden  muss.  Auf  diese  Weise  wird 
es  zu  erklären  sein,  wenn  Albuminurie,  Verminderung  der  Diurese 
und  die  übrigen  Symptome  des  Stauungsharns  bei  Pericarditiskranken 
auftreten.  Freilich  wirkt  auch  in  demselben  Sinne  das  die  Herzbeutel- 
entzündung gewöhnlich  begleitende  Fieber  und  die  Reichlichkeit  der 
Exsudation  mit  ihrer  dadurch  hervorgerufenen  Compression  des  Her- 
zens und  Erschwerung  der  Blutströmung  im  letzteren.  Es  wird  da- 
her im  einzelnen  Fall  von  Pericarditis  sich  fragen,  welches  von  den 
genannten  Momenten  bei  der  Erzeugung  der  Stauung  im  Venensystem 
und  Erniedrigung  des  arteriellen  Drucks  die  Hauptrolle  spielt.  Ob 
durch  die  Exsudation  selbst  weitere  Veränderungen  des  Urins  speciell 
eine  Verminderung  der  Chlorausscheidung,  wie  F.  Heller 2)  seinerzeit 
behauptete,  bedingt  werden,  muss  mindestens  fraglich  erscheinen. 

Die  in  Fällen  von  Atherom  der  Arterien  beobachteten  Harn  Veränderungen 
sind  von  untergeordneter  Bedeutung  und  secundärer  Natur.  So  ist  die  Albu- 
minurie, welche  dabei  zuweilen  auftritt,  theils  die  Folge  der  mit  der  Arterio- 
sclerose  nicht  selten  einhergehenden  Nierenerkrankungen,  theils  mit  einer  jene 
Gefässveränderung  häufig  complicirenden  Herzhypertrophie  in  Zusammenhang  zu 
bringen,  indem  diese  letztere  mit  der  Zeit  ihre  Compensationsfähigkeit  verliert  und 
zu  Stauungen  Veranlassung  giebt. 


')  Mitth.  aus  dem  pathol.  Institut  in  München  1878.  S.  38.  70. 
')  Dessen  Arch.  Bd.  1,  S.  2.3.  1844. 
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Capitel  VIII. 

Das  Verhalten  des  Harns  in  den  Krankheiten  der  Respirations- 
organe, 


Die  Abscheidung  des  Harns  und  seiner  Bestandtheile  wird,  wie 
im  Voraus  erwartet  werden  kann,  durch  die  Kranlcheiten  der  Respira- 
tionsorgane in  wesentlicher  Weise  beeinflusst.  In  einer  grossen  Reihe 
von  Respirationskrankheiten  ist  die  Circulation  des  Blutes  im  Lungen- 
kreislauf dadurch  gestört,  dass  abnorme  Widerstände  in  den  Lungen 
für  die  Blutströmung  geschaffen  und  die  regelmässigen,  die  letztere 
begünstigenden  Respirationsbewegungen  beeinträchtigt  sind.  AVenn 
nun  auch  die  daraus  erwachsenden  Folgen  —  die  Verringerung  und 
Verlangsamung  der  Circulation  in  den  Lungen  —  durch  die  Hyper- 
trophie des  rechten  Herzens  theil weise  ausgeglichen  werden,  so  ist 
diese  Compensation  doch  in  zahlreichen  Fällen  eine  höchst  ungenügende, 
namentlich  wenn  aus  irgend  welchem  Grunde  die  Hypertrophie  unvoll- 
ständig zu  Stande  kommt,  oder  nach  kurzer  oder  längerer  Zeit  iln-e 
Energie  sich  erschöpft.  Daraus  resultirt  mehr  oder  weniger  starke 
Stauung  in  den  Körpervenen,  die  in  vielen  Fällen  dadurch  noch  direct 
verstärkt  wird,  dass  die  Saugwirkung  des  Thorax  und  damit  das  Ein- 
strömen des  Venenbluts  in  denselben  Noth  leidet.  Aus  dem  angeführten 
Verhalten  des  Blutstroms  wird  die  geringere  Füllung  der  Arterien 
und  die  Verlangsamung  der  Blutströmung  in  den  Körpercapillaren 
ohne  Weiteres  erklärlich.  Die  geringere  Zufuhr  arteriellen  Blutes  zu 
den  Glomerulis  und  die  verringerte  Strömungsgeschwindigkeit  in  den- 
selben zieht  aber  die  bekannten  Veränderungen  im  Urin  nach  sich, 
welche  wir  schon  öfters  als  die  Charactere  des  Stauungsharns  be- 
schrieben haben.  Diese  sehen  wir  denn  auch  in  den  meisten  Respira- 
tionskrankheiten ausgesprochen :  im  Harn  von  Kranken  mit  Bronchitis 
chronica  oder  Emphysem  nicht  weniger,  als  bei  den  Pleuritikern. 
Ausser  den  Folgen  dieser  Circulationsstörungen  muss  sich  nun  aber 
bei  den  Respirationskrankheiten  speciell  der  Einfluss  der  damit  ein- 
hergehenden Dyspnoe  geltend  machen.  Mag  diese  letztere  durch  die 
Verringerung  des  die  Lunge  durcliströmenden  Blutquantums,  oder 
durch  die  Verlangsamung  der  Circulation  und  Erhöhung  der  Sauerstoff- 
abgabe in  den  Körpercapillaren  bedingt  sein  oder  mag  die  Venosjtät 
des  Blutes  und  die  Dyspnoe  bedingt  sein  durch  directe  Mangelhaftig- 
keit der  Sauerstoffzufuhr  zu  den  Alveolen  in  Folge  stenosirender 
Krankheitsprocesse  in  den  Athniungswegen,  von  Corapression  oder  In- 
filtration der  Lungen  etc.,  immer  wird  damit  ein  veränderter  Gas- 
gehalt des  Blutes,  eine  relative  Verarmung  an  Sauerstoff  und  Ueber- 
ladung  mit  Kohlensäure  verbunden  sein.  Damit  muss  auch  nothwendig 
der  allgemeine  Kprperstoffwechsel  Veränderungen  erfaliren.  Welcher 
Art  diese  letzteren  sind  und  wie  sich  dieselben  im  Harnbilde  kund- 
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ijcben,  ist  oben  (S.  469  ff.)  des  Näheren  ausgeführt  und  soll  hier  nur 
kurz  daran  erinnert  werden,  dass  unter  dem  EinÜuss  der  Dyspnoe  ein 
stärkerer  Kiweisszerfall  eintritt  und  unter  gewissen  Umständen  eine 
Steigerung  der  Harnstoff-  und  Harnsäureausfuhr  beobachtet  wird. 

Ausser  den  Wirkungen  der  Stauung  und  Dyspnoe  auf  die  Harii- 
abscheidung  kommen  in  einer  Reihe  von  Fällen  das  Fieber,  die  Inani- 
tion,  endlich  auch  Complicationen  von  Nierenerkrankungen  mit  in 
Betracht.  Auf  diese  Weise  ge.staltet  sich  das  Harnbild  in  den  ein- 
zelnen Respirationskrankheiten  sehr  mannigfaltig  und  ist  es  nicht 
möglich,  bestimmte  Typen  für  jede  derselben  aufzustellen.  Es  sollen 
daher  in  der  folgenden  Zusammenstellung  nur  diejenigen  Harnverände- 
rungen Erwähnung  finden,  welche  mit  einer  gewissen  Regelmässigkeit 
bei  speciellen  Krankheiten  der  Respirationsorgane  vorkommen. 

In  den  leichteren  Formen  von  Bronchitis  bietet  der  Ham  keine  Abweichung 
von  der  Norm  dar;  sobald  aber  höheres  Fieber  oder  andererseits  stärkere  Stauungs- 
erscheinungen auftreten,  so  verändert  sich  das  Harnbild  im  Sinne  jener  Compli- 
cationen. Sind  die  Stauungen  vorherrschend,  so  erscheinen  zuweilen  grössere 
Mengen  von  Eiweiss  im  Urin  und  kann  es  dann  fraglich  sein,  ob  die  Albuminurie 
die  Folge  oder  die  Ursache  der  Bronchitis  sei,  da  Bronchitiden  typischer  Natur 
im  Verlauf  des  Mb.  Brightii  sich  einstellen,  ein  Factum,  auf  das  neuestens  wieder 
Lasegue  aufmerksam  gemacht  hat.  Mit  dem  Harn  von  E m p h y s e mkrankeu  ver- 
hält es  sich  ganz  ähnlich,  wie  mit  dem  von  Bronchitikern.  In  leichten  Fällen, 
oder  in  Fällen,  wo  durch  Entwickelung  rechtsseitiger  Herzhypertrophie  genügende 
Compensation  zu  Stande  kam,  ist  die  Menge  und  Beschaffenheit  des  Urins  nicht 
alterirt.  Je  mehr  aber  im  weiteren  Verlaufe  der  Krankheit  die  Stauungserschei- 
nungen sich  entwickeln,  um  so  dunkler  und  spärlicher  wird  der  Urin,  um  so 
häufiger  enthält  er  Eiweiss  und  Blutkörperchen,  um  so  leichter  bilden  sich'  die 
uratreichen  Sedimente.  Sie  dürfen  aus  Gründen,  die  oben  näher  erörtert  wurden  *), 
nicht  als  der  Ausdruck  mangelhaft  zu  Stande  kommender  Oxydation  im  Körper  an- 
gesehen werden,  zumal  auch  gerade  beim  Emphysem  Fälle  zur  Beobachtung  kommen, 
wo  die  Hamsäureexcretion  sogar  bedeutend  vermindert  ist^). 

Ganz  besonders  deutlich  tritt  die  Verlangsamung  der  Blutströmung 
und  Venenstauung  als  Folge  der  Krankheit  zu  Tage  bei  der  Pleu- 
ritis exsudativa.  Im  Beginn  der  Krankheit  nimmt  mit  dem  Auf- 
treten des  Exsudats  die  Harnmenge  sehr  beträchtlich  ab.  Die  Ursache 
hiervon  liegt  zum  kleinsten  Theil  in  der  mit  der  Exsudatbildung  ein- 
hergehetiflen  Wasserverarmung  des  Bluts.  Dazu  ist  die  Quantität  der 
in  den  Pleuraraum  exsudirten  Flüssigkeit  in  toto  viel  zu  gering  und 
vor  Allem,  da  im  Gegensatz  z.  B.  zu  einem  intensiven  Darmkatarrh 
kein  Abfluss  derselben  stattfindet,  in  jedem  Zeitmoment  zu  beschränkt, 
um  dauernde  Oligurie  zu  veranlassen."  Vielmehr  ist  die  letztere  durch 
die  starke  Herabsetzung  des  arteriellen  Drucks  und  die  Verlangsamung 
der  Blutströmung  bedingt,   für  welche  unter  den  obwaltenden  Um- 


')  Allgera.  Theil,  kryslallisirte  Sedimente.  S.  421, 

*)  s.  I(.  R linke,  Habililationsschr.   München  1S58.  S.  31. 
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ständen  in  Folge  der  direct  die  diastolische  Ausdehnung  des  Herzens 
behindernden  Raumbeschränkung  im  Thorax,  der  mangelhaften  Ent- 
leerung der  Venen  und  Zerrung  der  grossen  Gefässstämme  sowie  der 
Erschwerung  der  Respirationsbewegungen  Grund  genug  vorhanden 
ist.  Neben  der  Verminderung  der  Harnmenge  beobachtet  man  in 
solchen  Fällen,  wie  schon  oft  bemerkt,  eine  Erhöhung  des  speci- 
fischen  Gewichts,  Albuminurie  etc.  Alle  diese  Symptome  schwinden, 
sowie  die  Resorption  des  Exsudats  beginnt,  oder  durch  Paracentese 
die  Flüssigkeit  aus  dem  Thorax  entleert  wird;  auch  die  Zusammen- 
setzung des  Harns  verändert  sich  dann:  während  vorher  die  Chloride 
des  Harns,  namentlich  bei  rascher  Entwicklung  des  kochsalzreichen 
Exsudats,  in  verringertem  Maasse  zur  Ausscheidung  kamen,  steigt 
mit  dem  Verschwinden  des  pleuritischen  Exsudats  der  Chlornatrium- 
gehalt des  Urins  in  auffälliger  Weise '),  z.  B.  bei  einem  Kranken  von 
Brattier  von  6,7  auf  14,5. 

Ist  die  Pleuritis  auf  septischem  Boden  entstanden,  so  bietet  der 
Harn  die  bei  der  Sepsis  besprochenen  Eigenthümlichkeiten,  beim  Em- 
pyem mit  Fäulnissentwicklung  die  aromatischen  Producte  derselben: 
in  einem  Falle  fand  Brieger-)  die  enorme  Menge  von  0,63  Phenol  im 
Harn,  während  er  bei  der  serösen  P 1  e  u  r  i  t  i  s  ^)  Phenol  ganz  vermisste 
und  von  Indigo  nur  Spuren  nachwies;  dagegen  waren  in  einem  Falle 
von  putrider  Bronchitis'*)  die  Zersetzungsproducte  im  Harn  sowohl 
das  Phenol  als  das  Indoxyl  wieder  in  sehr  beträchtlicher  Menge  vor- 
handen; in  diesem  Falle  enthielt  das  fötide  Sputum  des  Patienten 
Skatol,  Phenol  und  sehr  viel  Oxysäuren. 

Eine  specielle  Besprechung  verdienen  die  acuten  und  chronischen 
Entzündungsprocesse  der  Lunge.  Bei  kaum  einer  anderen  Krank- 
heit sind  so  viele  Harnanalysen  gemacht  worden,  als  bei  der  acuten 
croupösen  Pneumonie;  wenn  dabei  auch  wenig  für  die  Kenntniss 
des  speciellen  Stoffwechsels  bei  dieser  Krankheit  erzielt  wurde,  so  ist 
doch  gerade  sie  es  gewesen,  an  der  die  Verhältnisse  der  Harnabschei- 
dung  beim  Fieber  studirt  wurden.  Die  Menge  des  gelassenen  Harns 
ist  beträchtlich  vermindert,  in  der  ersten  Zeit  der  Reconvalescenz  zu- 
weilen stark  vermehrt  (s.  o.  Polyurie),  das  spec.  Gewicht  erhöht,  die 
Reaction  sauer,  die  Farbe  dunkelrothgelb;  häufig  lässt  der  Harn  ein 
Sediment  fallen,  dem  früher  klinische  Bedeutung  beigemessen  wurde, 
das  aus  Uraten  bestehende  Sedimentum  lateritium.  Die  Sediment- 
bildung ist,  wie  Scheube^)  gefunden  hat,  von  dem  procentischen 


•)  s.  u.  A.  Brattier,  Habilitationsschr.  München  1858.  —  Schmidt's 
Jahrb.  Bd.  104.  S.  15.  —  Howitz,  Ueber  das  Verhalten  der  Chlorverbindungen 
im  Urin.  Ibidem.  Bd.  95.  S.  282.  —  Levy,  Gm  seröse  etc.  Kbhvn.  1879. 
Jahresb.  Bd.  2.  S.  159. 

Centralbl.  f.  d.  med.  Wiss.   1878.  S.  547. 

3)  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  Bd.  3.  Sep.-Abdi".  S.  11.  Tab.  6. 

♦)  1.  c.  Tab.  9. 

»)  Arch.  d.  Heilk.  Bd.  17.  S.  185.  1876. 
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Gehalt  an  Harnsäure  und  sauren  Substanzen  abhängig;  je  mehr  der 
Harn  des  Pneunionikcrs  Harnsäure  enthält  und  je  saurer  er  nebenbei 
ist,  um  so  leichter  und  stärker  erscheint  der  Absatz  der  ürate;  spe- 
ciell  ist  es  der  Reichthum  des  Urins  an  saurem  phosphorsaurem  Natron, 
das  durch  Zerlegung  des  harnsauren  Alkalis  das  saure  harnsaure  Salz 
und  später  die  Harnsäure  zur  Abscheidung  bringt').  Aus  Scheube's 
Untersuchungen  geht  ferner  hervor,  dass  gerade  während  der  Krise 
am  häufigsten  Sedimente  auftreten,  aus  Gründen,  die  oben  2)  näher 
angegeben  wurden.  Die  Harnsäureausscheidung  selbst  ist  bei  der 
Pneumonie  im  Allgemeinen  absolut  vermehrt  und  namentlich  auch 
relativ  im  Verhältniss  zum  Harnstoff.  Dieser  letztere  wird  in  Folge 
des  Fiebers  und  stärkeren  Eiweisszerfalls  bei  der  Pneumonie  in 
grösserer  Menge  abgeschieden  als  in  der  Norm,  wie  dies  aus  zahl- 
reichen Arbeiten  hervorgeht.  Schon  Zimmermanns^)  constatirte, 
dass  trotz  Aderlässe,  schmaler  Kost  und  Exsudation  der  Harnstoff- 
gehalt des  Urins  auf  das  Doppelte  von  dem  des  Gesunden  stieg 
(65.8  pro  die)  und  nahm  schon  sehr  richtig  an,  dass  hier  abnorme, 
bis  zur  Acme  der  Krankheit  in  steigender  Progression  fortschreitende 
Umsetzungsprocesse  im  Körper  vor  sich  gehen,  denen  zu  Folge  „Alles 
in  diese  Bewegung  mit  hineingerissen  wird,"  wobei  ein  Theil  der  ge- 
bildeten Producte  in  Form  von  Harnstoff  und  Harnsäure  in  vermehrter 
Quantität-  bis  zum  kritischen  Tag  hin  ausgeschieden  wird.  Spätere 
Arbeiten  über  diesen  Gegenstand  haben  das  genannte  Resultat  be- 
stätigt, namentlich  zeigte  sich  die  Menge  des  Harnstoffs  auch  vermehrt 
im  Vergleich  zur  Harnstoffausfuhr  bei  Gesunden,  welche  auf  gleiche 
Diät  mit  den  Pneumonikern  gesetzt  waren '').  Auch  in  der  epikritischen 
Zeit  ist  die  Harnstoffausscheidung  in  exquisiter  Weise  erhöht  (s.  Fieber), 
wie  dies  u.  A.  namentlich  aus  den  Beobachtungen  Fränkel's^)  her- 
vorgeht. Neben  den  hohen  Harnstoff-  und  d  en  Harnsäurezahlen  macht  sich 
bei  der  Pneumonie,  wie  in  allen  fieberhaften  Krankheiten,  auch  eine 
Ammoniaksteigerung  geltend  (Duchek^),  Koppe ''),  Halle rvorden s) ; 
ich  selbst  kann  nach  eigenen  Erfahrungen  diese  Thatsache  nur  bestätigen 
und  speciell  hinzufügen,  dass  gerade  die  Pneumoniekranken  es  waren, 
bei  welchen  ich  besonders  hohe  Ammoniakmengen  im  Urin  antraft). 
Wesentlich  verändert  ist  ferner  die  Excretion  der  mineralischen  Be- 
standtheile.  Die  absolute  Grösse  der  SO,  ausfuhr  erscheint  während  der 


')  3.  C  Volt  u.  F.  Hof  mann,  Bayer,  acad.  Sitzungsber.  1867.  S.  279. 
^  s.  allgera.  Theil,  Sedimente. 

')  Präger  Vierteljahrsschr.  Bd.  9.  S.  4.   1852.  S.  97. 

■•)  Lemke,  Diss.  Gryphiae  1858. 

•')  Charite-Annal.  Jahrg.  II.   1875.  S.  320. 

")  Wiener  Wochenbl.  der  Aerzte-Ges,   1864.  S.  461. 

0  Petersb.  med.  Zeitschr.  1868.  S.  75. 

*)  Arch.  f,  exper.  Path.  1880.  Bd.  12.  S.  249. 

")  Societ.  Ber.  Erlang.  1879.  Juli. 

Salkowakl  ii.  Leiibc,  Harn. 

• )  1 
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Acme  gesteigert^)  (1,8  bis  8,5  gegen  1,5  bis  2,3  beim  Gesunden), 
(he  relative  (im  Verhältniss  zum  N)  nicht  verändert  zu  sein,  dagegen 
ist  die  Schwefel  Säureausscheidung  in  der  Recoiwalcscenz  absolut  und 
auch  relativ  vermindert  (11,5  gegen  13  Mittel wcrth  beim  Gesunden). 
Die  P.,Og  verhält  sich  bezüglich  ihj-es  Ausfuhrwerthes  insofern  ähn- 
lich, als  auch  hier  iu  der  fieberhaften  Zeit  häufig  hohe  (aber  auch 
niedrige"-)  Zahlen  gefunden  werden;  dagegen  ist'  der  relative  Werth 
der  P.^O.-  entschieden  erniedrigt  (Ziilzer^')  5  bis  7  :  17  bis  20,  in 
der  Reconvalescenz  wieder  erhöht.  In  zahlreichen  Fällen  geprüft 
und  besonders  interessant  ist  das  Verhalten  der  Ausscheidung  der 
Chloride  im  Verlaufe  der  Pneumonie.  Dieselben  verschwinden  aui 
der  Höhe  der  Krankheit  ganz  oder  fast  ganz  aus  dem  Harn,  um  mit 
der  Abnahme  der  Entzündung  darin  allmälig  wieder  zu  erscheinen. 
Diese  wichtige  Thatsache  ist  von  W.  Redte nb acher ^)  auf  Grund  von 
Untersuchungen  an  80  Pneumonikern  entdeckt  und  seither  vielfach 
bestätigt  worden"').  Ursprünglich  wurde  die  Chlor  Verminderung  im 
Urin  mit  der  Bildung  des  pneum.  Exsudats  in  Beziehung  gebracht; 
allein  es  zeigte  sich  bald,  dass  die  Chloride  auch  bei  anderen  fieber- 
haften Krankheiten  in  verringertem  Maasse  zur  Abscheidung  kommen, 
ein  Factum,  dessen  Zustandekommen  durch  die  Untersuchungen  Röh- 
mann's*'j  in  neuester  Zeit  erklärbar  wurde.  Wie  das  Chlor  verhält 
sich  das  Natron,  während  die  Abscheidung  des  Kali  gerade  umgekehrt 
in  der  Zeit  der  Acme  abnorm  gross  ist,  um  nach  der  Krise  auf  nie- 
drige Werthe  zu  sinken  (Salkowski^).  Von  abnormen  Bestand- 
theilen  erscheinen  im  Urin  der  Pneumoniker  zuweilen  die  Gallen- 
bestandtheile  speciell  bei  der  biliösen  Form  der  Pneumonie,  ferner 
Producte  der  Eiweissfäulniss  in  grosser  Menge,  Avenn  die  Infiltrationen 
gangränös  zerfallen,  so  in  einem  Falle  B  rieger 's  ^),  wo  in  der  ersten 
Periode  der  Pneumonie  nur  Spuren  von  Indigo  und  selbst  durch 
Millon's  Reagens  kein  Phenol  nachweisbar  war,  mit  Beginn  der 
Gangrän  dagegen  viel  Indigo  und  über  0,1  Phenol  (pro  Tag)  im  Urin 
auftrat.  Endlich  ist  sehr  häufig  (fast  in  der  Hälfte  der  Fälle  s)  Al- 
bumin im  Harn  nachzuweisen.  Die  Ursache  hiervon  ist  theils  im 
Fieber  zu  suchen,  theils  im  pneumonischen  Process  als  solchem,  indem 
gerade  bei  der  Pneumonie  die  Albuminurie  häufiger  ist,  als  bei  an- 
deren fieberhaften  Krankheiten.    In  einer  Anzahl  von  Fällen  ist  die- 


')  Fürbringer,  Virchow's  Arch.  Bd.  73.  S.  39.  1878. 
')  J.  Vogel  (Neubauer  u.  Vogel).  S.  335. 
3)  Charite-Annal.  Bd.  1.  S.  683  84.  1876. 
*)  Wiener  Zeitschr.  Jgg.  6.   1850.  S.  373. 

Zunächst  von  L.  S.  Bcale,  Med.  chir.  transact.  VoJ.  35.  S.  325.  1852. 
')  Zeitschr.  f.  Idin.  Med.  Bd.  1.  S.  513.   1880.    S.  o.  Fieber. 
')  Virchow's  Arch.  Bd.  53.  S.  209.  1871 
»)  1.  c.  Tab.  8. 

»)  Crämer,  Diss.  inaug.  Erlangen  1880,  in  67  auf  meiner  Klinik  beobachteten 
Fällen  30  Mal. 
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selbe  von  einer  Coniplication  mit  Nephritis  abhängig,  sei  es,  dass 
diese  die  Grundkrankboit  darstellt,  sei  es,  dass  sieb  Nephritis  viel- 
leicht in  Folge  der  Ausscheidung  des  pneumonischen  In fectionsstoffes  •) 
an  die  Lungenentzündung  anschliesst;  in  solclien  Fällen  finden  sich 
neben  Albumin  Epilhelialcylinder ,  Blut  etc.  In  einem  Falle  hat 
Minof->^  dabei  paroxysmale  Hämoglobinurie  beobachtet;  es  bandelte 
sich  in  demselben  übrigens  um  eine  chronische  katarrhalische  Pneu- 
monie, zu  deren  Besprechung  wir  hiermit  übergehen. 

Bei  der  chronischen  Pneumoniebezw.  Phthisis  pulmonum  concui-riren 
eine  solche  Menge  von  Momenten,  welche  die  Beschaffenheit  des  Harns,  jedes  in 
seiner  Weise  beeinflussen,  dass  es  unmöglich  ist,  allgemeine  Grundsätze  für  die 
Veränderungen  des  Harns  bei  Phthisikern  aufzustellen.  Man  vergegenwärtige  sich 
nur  die  mit  der  Krankheit  einhergehenden  Verdauungsbeschwerden,  Diarrhöen,  die 
Schweisse,  die  Anaemie,  das  Fieber,  die  so  gewöhnliche  Complication  mit  Niercnaffec- 
tionen  etc.  um  die  Werthlosigkeit  der  meisten  beiPhthisikern  angestellten  Harnanalysen 
richtig  zu  würdigen.  Die  Urinmenge  ist  im  Grossen  und  Ganzen  der  Höhe  des  Fiebers 
adäquat  verringert,  zuweilen  vermehrt,  namentlich,  wenn  Schweisse  und  Diarrhöen 
zurücktreten,  wie  dies  Geist'J  seinerzeit  speciell  für  die  Phthise  im  hohen  Greisen- 
alter nachwies.  Die  Harnstoffausscheidung,  im  Allgemeinen  allerdings  von 
der  Fieberhöhe  abhängig,  ist  meist  reducirt;  so  schied  z.  B.  in  einem  von  mir  beob- 
achteten Fall  der  stark  fiebernde  Phthisiker  im  Tag  (Durchschnitt  aus  Stägiger 
Untersuchungsreihe)  33,5  Harnstoff  aus,  während  bei  einer  gleich  ernährten  Control- 
person,  die  tägliche  Harnstoffausfuhr  39, H  betrugt-  Dagegen  schied  der  Phthisiker 
fast  3  Mal  soviel  Ammoniak  aus,  als  die  gleich  genährte  gesunde  Person,  nämlich 
durchschnittlich  (aus  6  Tagen)  im  Tage  per  Cent.  0,04,  absol.  0,419  NH.,  gegen 
0,009  pCt.  und  0,lö3  abs.  Die  Chlorausscheidung  ist  ebenfalls  vom  Fieber  be- 
herr-scht,  womit  W.  Redtenbacher's^)  ursprügliche  Annahme,  dass  bei  frischer  In- 
filtration, analog  dem  Verhalten  der  Chloride  in  der  Pneumonie,  das  Chlor  aus  dem 
Urin  bei  Tuberkulösen  verschwinde,  im  Einklang  steht.  Die  Phosphorsäure 
wird,  wie  Stock  vis")  aus  seinen  an  18  Phthisikern  angestellten  Untersuchungen 
schloss,  in  geringerer  Menge  ausgeschieden,  als  von  anderen  Kranken  pro  die), 
vielleicht  weil  die  Phthisiker  mit  dem  Sputum  viel  Phosphorsäure  verloren  Dabei 
constatirte  er  für  gewisse,  ohne  Diarrhöe  und  erhebliche  Temperatursteigerung 
verlaufende  Fälle  eine  Vermehrung  der  Erdphosphate  im  Urin,  wie  dies  schon 

')  s  0.  allgcm.  Theil,  Albuminurie.  —  Mommsen,  Deutsche  med.  Wochcn- 
schr.   1879    No.  36.  37.       Kannenberg,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  Bd.  1    S.  509. 

')  Boston  med.  Journal.  1879.  Jahresb.  2.  S.  165.  Aehnliche  Fälle  scheint 
Mettenheimer  (Würzb.  med.  Zeitschr.  Bd.  3.  S.  1.   1862)  beobachtet  zu  haben. 

')  Klinik  der  Greisenkrankheiten.  Edangen  1857  -60.  S.  358. 

*)  Uebrigens  variirten  die  Harnstoffmengen  sehr  bedeutend  von  24,0  bis 
46,3  Grm.  pro  die.  Letztere  Zahl  war  überhaupt  die  höchste,  welche  in  der  vei^ 
gleichenden  Untersuchungsreihe  beobachtet  wurde,  so  dass  also  der  Phthisiker  an 
diesem  Tage  mehr  Harnstoff  ausschied,  als  der  Gesunde. 

*)  1.  c.  S.  375. 

")  Congres  internat.  des  .sciences  m^d.  Am.sterdam  1870.  —  Ccntralbl  f  d 
med.  Wi.ss.   1880.  S.  605. 
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früher  von  Beneke'),  rle  Renzi^)  und  Senator'*)  gefunden  worden  war. 
Fjetzterer^)  fand  auch  eine  beträchtliche  Indigoausfuhr  bei  vorgeschrittener  Lungen- 
schwindsucht. Mit  dem  Hinzutreten  von  Nicrenalfectionen  endlich  erscheinen  im 
Harn  der  Phthisiker  die  für  die  Amyloidriegeneration  oder  parenchymatöse  Ent- 
zündung der  Nieren  characteristischcn  Erscheinungen,  in  einzelnen  Fällen  auch  die- 
jenigen der  Nephrophthise.  Indem  wir  in  dieser  Beziehung  auf  das  betr.  Capitel 
verweisen,  soll  nochmals  hervorgehoben  werden,  wie  mannigfaltig  das  Harnbild 
durch  diese  und  andere  Complicationen  werden  muss,  und  wie  daher  die  Be- 
urtheilung  der  im  einzelnen  Falle  gefundenen  Veränderungen  des  Urins  eine  ge- 
naue Berücksichtigung  der  jeweiligen  Verhältnisse  verlangt. 


Capitel  IX. 

Das  Verhalten  des  Harns  in  den  Krankheiten  des  chylopoetischen 

Apparates. 

Die  Veränderungen,  welche  der  Harn  unter  dem  Einfluss  von 
Krankheiten  der  Digestionsorgane  erfährt,  sind  keineswegs  prägnant. 
Durch  das  Darniederliegen  oder  die  Störungen  der  Functionen  des 
chylopoetischen  Apparates  muss  zwar  die  quantitative  Abscheidung 
der  Stoffwechselproducte  eine  andere  werden,  indessen  gewinnt  das 
Harnbild  der  einzelnen  Krankheit  hierdurch  keinen  typischen  Character 
und  nur  in  den  seltensten  Fällen  kommt  es  zur  Bildung  abnormer, 
specifischer,  im  Harn  zur  Ausscheidung  gelangender  Stoffe. 

Was  zunächst  die  Hambeschaffenheit  in  den  Krankheiten  des  Magens 
und  Darms  betrifft,  so  ist  dieselbe  meist  derjenigen  bei  Hungerzuständen  ähnlich, 
da  die  Assimilation  der  Nahrung  bei  jenen  Krankheitszuständen  herabgesetzt  oder 
ganz  aufgehoben  ist.  Zuweilen  haben  jene  Krankheiten,  speciell  die  Magenkrank- 
heiten, auf  die  Reaction  des  Harns  einen  wesentlichen  Einfluss.  Nachdem  schon 
Bence  Jones'"')  darauf  aufmerksam  gemacht  hatte,  dass  die  Reaction  des  Urins 
durch  die  Abscheidung  von  sauerem  Magensaft  weniger  sauer,  beziehungsweise  neu- 
tral oder  alkalisch  werden  könne,  Behauptungen,  welche  seither  bestätigt  wurden, 
hat  diese  Reciprocität  in  der  Absonderung  jener  2  saueren  Secrete,  des  Magensafts 
und  Harns,  neuerdings  durch  die  interessanten  Versuche  Maly's  eine  feste  Stütze 
und  Erklärang  erhalten.  Maly")  zeigte  zunächst,  dass,  wenn  man  den  durch  Ein- 


')  Grundlinien  der  Pathologie  des  Stoffwechsels.  S.  356. 

II  Morgagni  1873.  Jahresb.  H.  S.  7. 
3)  Centralbl.  f.  d.  med.  Wiss.   1877.  S.  389. 
')  Ibid.  S.  371. 

»)  Philosophical  Transact.   1849.  S.  235. 

«)  Hermann,  Handb.  d.  Physiologie.  Bd.  5.  II.  S.  69. 
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führen  von  reizenden  Substanzen  in  dun  Magen  zur  Alischeidung  gebrachten  Magen- 
saft durch  gleiehzeitige  Zufulir  von  Calciumcarbonat  neutralisirt,  der  vorher  sauere 
Urin  des  Yersuchsthiers  schon  nach  IT)— 20  Minuten  neutral,  olt  auch  alkalisch 
wird,  ebenso  wie  diess  in  Qu  i  nke's ')  Versuchen  der  Fall  war,  wenn  er  an  Magen - 
Hstelhunden  dafür  sorgte,  dass  die  Magensäure  durch  Ausspülung  vollständig  ent- 
fernt wurde.  Da  das  Blut  trotz  seiner  alkalische)!  Reaction  sauer  reagirende  Salze 
speciell  das  primäre  Natriumphosyhat  NaJliPO^  enthält,  unrl  rlieses  nach  Maly 
Chloride,  speciell  auch  NaCl,  durch  Diffusion  zerlegt  und  HCl  frei  macht,  welche 
letztere  selbst  rascher  diffundirt,  als  die  alkalischen  Substanzen,  so  ist  es  begreif- 
lich, dass  durch  den  Magcnsaftsecretionsprocess  das  Blut  relativ  arm  an  saueren 
Substanzen  wird.  Gelangt  dieses  Blut  in  die  Nieren,  so  wird  in  diesen  trotz  ihrer 
DiiTusionsfähigkeit  weniger  sauere  Substanz  secernirt  werden  können  und  so  der 
Harn  neutral  oder  alkalisch  werden  müssen.  Damit  stimmen  denn  nun  auch  einige 
klinische  Facta  überein :  der  Harn  bei  der  Gastritis  acuta,  wo  weniger  Salzsäure  im 
Magen  secernirt  wird,  ist  Uratreich  .sauer;  der  Urin  nach  regelmässigen  künstlichen 
Entleerungen  des  sauem  Mageninhalts  bei  Magendilatation  alkalisch  (Quincke), 
ebenso  nach  häiifigem  Erbrechen  (Bence  Jones,  Stein'').  Der  Vorgang  in  diesen 
Fällen  ist  der,  dass  die  Säure  aus  dem  Magen  entfernt  und  ihre  etwaige  Resorption 
in  das  Blut  verhindert  wird;  vor  Allem  aber  kommt  meines  Erachtens  dabei  eine 
relativ  stärkere  Abscheidung  von  Magensäure  in  Betracht,  indem  die  in  den  Magen 
bereits  diffundirte  Säure  durch  Ausspülung  oder  Erbrechen  dem  Körper  entzogen 
und  daher  durch  neue  Säureabscheidung  theilweise  ersetzt  wird. 

Auch  die  Menge  des  Urins  steht  mit  den  Wasserabscheiduugs-  und  -re- 
soi-ptionsverhältnissen  im  Digestionskanal  in  einem  reciproken  Verhältniss.  Leidet 
die  Resorption  der  Flüssigkeit  im  Magen,  so  wird  weniger  Urin  abgeschieden,  so  in 
Fällen  von  Gastrectasie^).  Besteht  Durchfall  und  damit  eine  beträchtliche 
Wasserabfuhr  durch  den  Darm  aus  dem  Köi-per,  so  ist  die  Urinsecretion  auf  ein 
Minimum  beschränkt;  am  ausgesprochensten  ist  dies  der  Fall  bei  der  Cholera  nostras 
und  umgekehrt  tritt  um  so  stärkere  Obstipation  ein,  je  reichlicher  ceter.  par. 
die  Ui-insecretion  im  einzelnen  Falle  ist.  Bei  Ver Schliessungen  des  Darms 
ist  in  der  Regel  die  Verminderung  der  Urinmenge  um  so  grösser,  je  höher  oben 
im  Dünnda,rm  die  Stenose  sitzt,  weil  hierbei  die  aufsaugende  Fläche  des  Darm- 
stücks eine  beschränktere  ist.  Dazu  kommt  allerdings,  wie  Leichtenstern'')  mit 
Recht  hervorhebt,  dass  der  Shok  und  die  damit  verbundene  Erniedrigung  des  Blut- 
drucks bei  Verschlicssungen  des  Darms  in  höher  oben  gelegenen  Partien  stärker 
ist,  als  bei  solchen  in  den  tieferen  Darmabschnitten.  Bei  diesen  Krankheitszustän- 
den  wird  auch,  wie  oben  näher  ausgeführt  ist')  eine  enorme  Indicanausscheidung 
im  Harn  beobachtet,  weil  in  jenen  Fällen,  speciell  bei  Verischluss  des  Dünndarms, 
eine  Menge  von  Indol,  dem  Product  der  Pancreasverdauung,  im  Darme  retinirt  und 
aufgesaugt  wird.  Die  Vermehrung  des  Indigos  und  Phenols  im  Harn  ist,  nebenbei 

')  Correspondenzbl.  f.  Schweizer  Aerzte.   1874.  No.  1. 
^  Deutsches  Arch.  f.  klin.  Med.  Bd.  18.  S.  207. 

')  Siehe  Kussmaul 's  und  raeine  Erfahrungen,  v.  Ziemssen's  Handb.  Bd.  7 
S.  218.  1878. 

♦)  Ibid.  S.  403. 

*)  Allgem.  Theil.  Indicanausscheidung. 
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bcluori^L,  auch  bei  Carcinom  des  Magens  unabhängig  von  dem  Verhalten  der 
Stuhlcntleerung  eine  übermässig  starke,  vielleicht  indem  bei  dieser  Krankheit  im 
Magen  selbst  die  Fäuiniss  von  Eiweissstoifen  eingeleitet  und  stärkere  Entwicklungs- 
grade erreicht  als  bei  andern  Magenaffectionen. 

Im  Urin  von  Kranken  mit  Darmkatarrh  fand  neustens  Pischl ')  Harncylinder 
meist  von  der  hyalinen  Art.  Dabei  bestand  bald  Albuminurie  bald  fehlte  sie. 
Die  Ursache  dieser  Erscheinung  ist  wohl  in  der  zeitweiligen  Schwächung  der  Circu- 
lation  in  den  Glomerulis  zu  suchen. 

Entscliieden  grösseres  Interesse  bietet  das  Verhalten  des  Urins  in 
den  Krankheiten  der  Leber,  einmal  weil  die  Cholurie  mit  den- 
selben genetisch  verknüpft  ist  und  weiterhin  weil  Krankheiten  dieser 
grössten  Drüse  von  mächtigem  Einfluss  auf  den  Stoffwechsel  werden 
können. 

Ob  eine  directe  Beziehung  der  Leber  zur  Harnstoff  bildung  besteht, 
ist  noch  nicht  endgültig  festgestellt.  Meissner's^)  Annahme,  dass  die  Leber  der 
Hauptherd  der  Harnstoifbi Idung  sei,  ist  durch  die  vergleichenden  Untersuchungen 
von  J.  Munk^),  [wonach  der  Harnstoffgehalt  des  Bluts  grösser  gefunden  wurde, 
als  deijenige  der  Leber,  in  bedenklicher  Weise  erschüttert  worden;  ausserdem  hat 
Picard'*)  nachgewiesen,  dass  Frösche  nach  der  Exstü-pation  der  Leber  fortfahren 
Harnstoff  in  der  Blase  auszuscheiden.  Dagegen  ist  namentlich  von  französischen 
Klinikern  (BrouardeP),  Charcot')  u.  A.)  neuerdings  mit  grossem  Eifer  der 
Satz  vertheidigt  worden,  dass  bei  Leberkrankheiten  grosse  Schwankungen  im  Harn- 
stoffgehalt vorkommen  und  mit  der  durch  die  jeweilige  Krankheit  gesteigerten  oder 
geschwächten  Leberfunction  in  Zusammenhang  zu  bringen  sei.  Namentlich  fand  P. 
Regnard'')  bei  einem  Fall  von  Gallensteinkolik  mit  tödtlichem  Ausgang,  dass  wenn 
im  Verlaufe  desselben  die  Temperatur  stieg  („Fievre  intermittente  hepatique")  der 
Harnstoffgehalt  sank  und  umgekehrt,  von  14 — 20  in  der  Apyrexie  auf  4 — 8  Grms. 
in  den  Tagen  der  fieberhaften  Periode.  Allein,  selbst  wenn  wir  voraussetzen,  dass 
diese  Angaben  sich  weiterhin  bestätigen  sollten,  ist  mit  denselben,  wie  ich  dächte, 
gar  Nichts  bewiesen  für  die  HarnstoffTjildung  in  der  Leber.  Denn  wir  haben  ab- 
solut keinen  Anhalt  dafür,  dass  bei  jenen  Fieberanfällen  gerade  eine  Störung  der 
Function  der  Leber  es  ist,  welche  die  Harnstoffausscheidung  in  diesen  bis  jetzt 
wenig  gekannten  Fällen  herabdrückt.  Anscheinend  viel  schwerer  wiegend  als  Beleg 
für  die  Hai'nstoffproduction  der  Leber  ist  der  Umstand,  dass  bei  der  acuten  gelben 
Leberatrophie  von  den  besten  Untersuchern  (Frerichs^),  Schultzen^)  u.  A.) 
eine  Abnahme  des  Harnstoffs,  ja  ein  gänzliches  Versiegen  seiner  Ausscheidung 


')  Prager  Vierteljahrsschr.  1878.  Bd.  3.  S.  28. 

2)  Henle's  und  Pfeuffer's  Zeitschr.  Bd.  31.  S.  144—225. 

3)  Pflüger's  Archiv.  Bd.  11.  S.  41.  1875. 

*)  Gaz.  med  de  Paris.  No.  30.   1878.  S.  365.  ■ 

^)  Archiv,  de  physiol.   1876.  S.  372.  Conclusions.  S.  619. 

")  Le9ons  sur  les  maladies  du  foie  etc.  Paris  1877.  S.  91  ff. 

Gaz.  med.  de  Paris.   1873.  No.  49. 
8)  Leberkrankheiten.  Bd.  I.  S.  216. 

» )  Chariteannalen  1869.  Bd.  Ib.  S.  1  ff.  J.-B.  1870.  Bd.  2.  S.  165 
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Mclar  consiatirt  worden  ist.  Allein  selbst  diese  Thatsach.-  beweist  doch  eigentlich 
zunächst  nur,  dass  in  Fol^^e  dos  raschen  Zugrundegehens  .der  Leber  eine  tief- 
eingreifende Aenderung  des  normalen  Stoffwechselgangs  eintritt,  was  doch  bei  dem 
Zerfall  des  grössten  mit  dem  allgemeinen  Stofl'wuchsel  selbstverständlich  im  Zu- 
sammenhang stehenden  Secretionsorgans  nicht  verwunderlich  ist.  Ganz  bedeutungs- 
los endlich  sind  die  vereinzelten  Angaben,  dass  im  Urin  von  Leberabscess ,  Leber- 
krebs-, Girrhose-  u.  a.  Leberkranken  Schwankungen  im  Harnstoffgehalt  vorkommen') 
und  auf  die  gesteigerte  oder  geschwächte  Leberfunction  zu  beziehen  seien.  Es  sind 
dies  vorderhand  noch  weiter  Nichts  als  einfache  Vermuthungen,  und  wird  es  gerathen 
sein,  da  die  physiologische  Forschung  keine  feste  Basis  für  die  Annahme  einer 
specifischen  Harnstoffproductionsfiihigkeit  der  Leber  giebt,  von  klinischer  Seite 
vorderhand  grösste  Reserve  in  diesem  Capitel  zu  üben. 

Im  Einzelnen  hat  die  Untersuchung  des  Harns  der  verschiedenen 
Leberkranken  von  erwähnenswerthen  Resultaten  kurz  folgende  er- 
geben: 

Bei  der  Cirrliuse  tler  Jjebei'  ist  in  Folge  der  damit  verbundenen 
Pfortaderstauung  die  Füllung  der  Arterien  eine  geringere  und  damit 
der  arterielle  Druck  ein  niedrigerer,  gleichzeitig  lässt  durch  den  mehr 
und  mehr  sich  ausbildenden  Ascites  die  Stauung  im  Gebiete  der  Cava 
inf.  nicht  lange  auf  sich  warten  und  so  resultirt  eine  verminderte 
Strömungsgeschwindigkeit  auch  im  Glomerulus,  deren  unmittelbarer 
Effect  eine  Verminderung  der  Wasserabscheidung  in  den  Nieren 
isf-^).  Der  spärlich  gelassene  Urin  ist  röthlich-braim  gefärbt,  häufig 
sedimentirend.  Gallen farbstoff  ist  im  Urin  von  Kranken  mit  Cirrhose 
nachzuweisen,  wenn  Icterus  dazutritt.  Selten  ist  Blut  im  Urin  bei 
der  Lebercirrhose  gefunden  worden,  so  von  B.  Langen beck^)  in 
2  Fällen,  wo  Blasenblutungen  auf  dem  Wege  der  Stauung  zu  Stande 
kamen.  Ueber  die  quantitativen  Verhältnisse  der  Abscheidung  der 
normalen  Harnbestandtheile  ist  wenig  bekannt;  relativ  am  häufigsten 
sind  die  tägliclien  Harnstoffmengen  bestimmt  worden  und  hat  sich 
hierbei  eine  Verminderung  derselben  gegenüber  der  Norm  ergeben 
(Brouardel,  Fouil  houx'')  u.  A.)  dagegen  eine  Steigerung  der  NH3- 
excretion  in  einem  Falle  von  Hallervorden^).  Bei  zwei  Kranken 
von  H.  Redenbacher*')  stieg  die  Harnstoffausfuhr  nach  der  Function 
des  Ascites  an  den  auf  sie  folgenden  Tagen  sehr  beträchtlich  von  12.3 

')  cf.  Charcot  1.  c.  S.  88.  Dagegen  Wickham  Legg  (Med.  cliir.  Tran.sact. 
Vol.  59.)  welcher  bei  Icterus  die  Harnstoffausfuhr  nicht  vermindert  fand  und 
Rommelaer e,  Rechcrches  sur  l'origine  de  l'ur6e.  Bruxelles  1880.  S.  106.  Ref. 
Centralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  S.  786. 

vgl.  z.  B.  Fall  von  Diiffin,  Lancet,  Febr.  27.  löliü,  wo  täglich  300  Grm. 
abgeschieden  wurden. 

Archiv  f.  klin.  Chir.  Bd.  L  S.  41—43.  1861. 

*)  s.  Charcot,  1.  c.  S.  90. 

*)  Arch.  f.  exp.  Pathol.  Bd.  12.  S.  274.  1880. 

*)  Diss.  inaug.  München  1858.  S.  13.  17. 
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auf  28,9  und  10,8  auf  18,5.  Ebenso  verhielt  sich  die  Kochsalzab- 
scheidung,  welche  iii  einem  Fall  von  1,0  auf  2,6  im  zweiten  von  0,8 
auf  1,5  sich  erhob.  Was  das  Vorkommen  abnormer  ßestandtheile 
des  Urins  bei  der  Cirrhose  betrifft,  so  ist  nur  Ei  weiss  und  Zucker 
darin  aufgefunden,  Leucin  etc.  vergeblich  gesucht  worden.  Das  Auf- 
treten der  Albuminurie  erklärt  sich  aus  der  mangelhaften  Circulation 
bei  dieser  Leberkrankheit  und  namentlich  aus  der  grossen  Häufigkeit 
der  Complication  derselben  mit  Nephritiden,  welche  von  den  verschie- 
densten Forschern')  festgestellt  worden  ist.  Zucker  ist  bei  einer 
kleinen  Zahl  von  Cirrhosekranken  im  Urin  mit  Sicherheit  nachgeAviesen 
worden  zuerst  von  Colrat^).  Derselbe  fand,  analog  den  Erfahrungen 
Gl.  Bernard's,  dass  bei  Thieren  nach  Verschluss  der  Pfortader  und 
Zuckerfütterung  Glycosurie  sich  einstellt,  bei  einem  Cirrhotiker  Zucker 
im  Harn,  sobald  derselbe  Amylaceen,  Zucker  u.  a.  genoss.  Diese 
interessante,  auch  für  die  Theorie  des  Diabetes  verwerthbare  That- 
sache  ist  seither  mehrfach  bestätigt  worden,  so  von  Lepine^),  welcher 
bei  anderen  Leberkranken  diese  Glycosurie  alimentaire  künstlich  her- 
vorzurufen vergeblich  bemüht  war,  bei  einem  Cirrhotiker  dagegen  die- 
selbe 6  Tage  lang  andauern  sah.  Quincke-^)  fand  ebenfalls  Glyco- 
surie in  Verbindung  mit  Cirrhose  sclion  bei  gewöhnlicher  Ernährung. 
Eine  constante  pathognostische  Erscheinung  im  Bilde  der  Lebercirrhose 
kann  übrigens  die  alimentäre  Glycosurie  nicht  genannt  werden,  da 
sie,  wie  es  scheint,  nur  in  vereinzelten  Fällen  künstlich  erzeugt  werden 
kann-^).  Einen  eigenthümlichen  Absorptionsstreifen  in  der  Nähe  von 
F.  hat  neuerdings  Moss^)  im  Harn  eines  Cirrhotikers  nachgewiesen, 
welcher  auf  Säurezusatz  dunkler  wurde  und  einem  Streifen  entsprach, 
welchen  auch  normale  Fäces  bei  saurer  Reaction  hervorbrachten. 

Bei  der  hypertrophischen  Cirrhose  ist  ebenfalls  weniger  Harnstoff,  da- 
gegen im  Gegensatz  zu  der  atrophischen  Form  keine  Verringerung  des  Harnvoluras 
im  Gegentheil  Polyurie  (ohne  Zucker  und  Eiweiss)  einige  Male  beobachtet  worden 
Daten,  welche,  so  gut  sie  für  gewisse  theoretische  Annahmen  stimmen,  doch  vor- 
derhand sehr  der  Bestätigung  bedürfen. 

Die  amyloide  Degeneration  der  Leber  als  solche  bedingt  keine  Aende- 
rung  des  Harnbilds,  dagegen  ist  mit  derselben  ganz  gewöhnlich  Nierenamyloid  ver- 

')  Unter  24  Fällen  fand  Wall  mann  (Oesterreich.  Zeitschr.  f.  pr.  Heilk. 
Bd.  5.  S.  9.  1859)  17  Mal,  Frerichs  unter  36  Fällen  8  Mal  Albuminurie  (1.  c. 
II.  S.  52).  —  Förster  (Diss.  Berol.  1868.  S.  24)  constatirte  bei  den  im  Virchow- 
schen  Institut  secirten  Fällen  von  Girrhose  sehr  constant  Degenerationen  der  Niere. 

2)  Lyon.  med.  15.  1875.  J.-B.  1.  S.  305  und  Conturier  These  de  Paris  1875. 

•')  Gaz  med.  de  Paris.  No.  11.  1876.  S.  123,  ebenso  Robineau  These  de 
Paris  1870.  J.-B.  1.  S.  219. 

^)  Berl.  klin.  Wochenschr.  No.  37  u.  38.   1876.  S.  527. 

••)  s.  Quinke,  l.  c.  S  548.  Hardy  (Gaz.  med.  4.  Jan.  1879). 

«)  Med.  chir.  Transact.  Vol.  59.  S.  361.  1876. 

')  Haycm,  Arch.  de  physiol.  norm,  et  pathol.  1874.  S.  126.  —  Auquier, 
Lyon.  med.  No.  2.   1876.  J.-B.  2.  S.  216. 
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bundeil,  so  dass  der  Urin  Eiweiss  enthält,  kurz  die  Beschaffenheit  annimmt,  welche 
dem  Harn  bei  amyloider  Degeneration  der  Nieren  zukommt  (s.  u.  S.  500). 

Die  Veränderungen  des  Harns  beim  Leberabscess  und  der  s apparativen 
Pylephlebitis  sind  theils  durch  den  complicirenden  Icterus  und  das  seijtische 
Fieber  bedingt,  theils  dadurch,  dass  der  Eiter  und  necrotische  Gewebstheile  aus  der 
Abscesshöhle  der  Leber  in  den  Urin  gelangen.  Letzteres  Vorkommniss  ist  übrigens 
sehr  selten:  denn  wenn  man  von  der  zweifelhaften  Angabe  Mouat's'),  wonach 
durch  einfache  Resorption  des  Eiters  Pyurie  zu  Stande  kommen  soll,  absieht,  so 
liegen  bloss  2  Beobachtungen  vor,  wo  der  Abscesseiter  von  der  Leber  aus  sich  einen 
"Weg  nach  dem  rechten  Nierenbecken  bahnte  und  in  grosser  Masse  im  Urin  erschien. 
Li  Dohlhoffs'')  Fall  hatte  sich  die  Coramunication  der  Leberabscesshöhle  mit  der 
rechten  Niere  IV2  Jahre  vor  dem  Tode  des  Kranken  ausgebildet,  und  gieng  mit 
Dysurie  über  1  Jahr  lang  eitriger  Urin  ab;  in  Hu  et' s^)  Fall  war  der  unter 
Tenesmus  entleerte  Harn  Anfangs  blutig,  später  schmutzigbraun  mit  reichlichem 
Sediment,  welches  Eiter,  Blut  und  massenhaft  Leberzellen  enthielt,  wodurch 
natürlich  die  Diagnose  der  Communication  der  Leber  mit  den  Harnwegen  sicher 
gestellt  war.  Erst  nach  Wochen  verlor  der  Urin  allmälig  seine  abnormen  Bestand- 
theile.  Die  angebliche  Erniedrigung  der  Hamstoffmenge  im  Urin  ist  schon  oben  ange- 
führt; Qu en  u'')  fand  in  einem  Fall  bei  geringer  Hamabscheidung  nur  1  pCt  Harnstoff. 

Auch  der  Harn  von  Kranken  mit  Leberkrebs  bietet  keine  prägnanten  Er- 
scheinungen. Dass  der  Urin  nicht  selten  Gallenfarbstoff  und  Gallensäure  enthält, 
femer  die  'Abscheidung  der  Harnbestandtheile  bei  der  mit  jener  Krankheit  ver- 
bundenen Depravation  der  Constitution  geringer  wird"),  so  des  Harnstoffs,  der 
Chloride  etc.,  ist  selbstverständlich.  Trotz  des  Marasmus  und  der  Herzschwäche 
findet  sich  dagegen  Albuminurie  nicht  häufig;  unter  den  von  Biermer'^)  beobachteten 
2.j  Fällen  war  sie  nur  4  Mal  vorhanden,  in  zwei  dieser  Fälle  durch  Nephritis  be- 
dingt. In  einem  Falle  von  multiplen  Adenoiden  der  Leber  constatirte  Griesinger^) 
Leucin  und  Tyrosin.  Von  grösserer  speciell  diagnostischer  Bedeutung  ist  das  Auf- 
treten von  Chromogenen  im  Harn.  Die  Kranken  mit  „Carcinoma  melanodes" 
lassen  zuweilen  einen  braun-  bis  schwarzgefärbten  Urin.  In  einzelnen  Fällen  ist  schon 
der  frisch  gelassene  melaninhaltige  Urin  tiefschwarz,  in  anderen  enthält  er  zwar 
Melanogen,  ist  aber  beim  Austritt  aus  dem  Körper  hell  gefärbt®)  und  wird  erst 

')  .Journ.  of  Calcutt.  18?)7.  Schmidt's  Jahrb.  Suppl.  IV.  S.  341.  FaU  3, 
h,  fi,  9.  10. 

2)  Med.  Zeitschr.  v.  V.  für  II  in  Pr  1837.  No.  32.  -  Schmidt's  Jahrb 
Bd.  22.  S,  28. 

")  Nederl.  Tydschr.  voor  Genesk.  1867.  Bd.  1.  S.  648  (Thierfelder  Lcberkr 
1880.  S.  120  ) 

••)  Gaz.  m6d.  de  Paris.   1878.  No.  51.  S.  627. 

•')  A  Vogel  (Henle's  und  Pfeuffer's  Zeitschr.  N.  F.  Bd.  4.  1854.  3.392.) 
fand  0,6—9,5  Harnstoff,  2,6—5,2  Chloride  pro  die. 
«)  E.  Hess,  Diss.  inaug.  Zürich  1872.  S.  64. 
'')  Arch.  fl  Hcilk    Bd.  5.   1864.  S.  385.  390. 

")  Stiller  Bertalan,  Orvosi  hetilap.  1875.  J.-B.  1.  S.  307.  —  Gangh 0 fner 
und  Pribram,  Prager  Vierteljahr.sschr.  Bd.  2.  S.  77.   1876.  —  Pinkler  Ctbl 
für  kün.  Med.   1880.  No.  2.  ' 
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beim  Stehen  an  der  Luft  oder  durch  Behandlung  mit  Oxydationsmitteln  schwärz- 
lich. Besonders  deutlich  wird  diese  Dunkelfärbung  beim  Erwärmen  des  Harns  mit 
Salpetersäure,  zumal,  wenn  man  den  Urin  stark  mit  Wasser  verdünnt.  Nach  Aus- 
fällung des  Chromogens  lässt  sich  der  Indicangehalt  des  betr.  Urins  bestimmen 
de  ssen  Nachweis  durch  die  Anwesenheit  des  Melanins  gestört  ist;  nähere  Be- 
ziehungen der  Indicanabscheidung  zur  Carcinombildung  in  der  Leber  existiren 
übrigens  nicht. 

Noch  weniger  als  der  Krebs  der  Leber  aiterirt  der  Echinococcus  hepatis 
das  Verhalten  des  Urins.  Die  Albuminurie,  die  dabei  mehrfach  beobachtet  wurde,  ist 
Folge  von  Complicationen  des  Leidens  mit  Nephritis  und  Amyloid  der  Nieren.  Be- 
merkenswerth ist,  dass  in  die  Echinococcusblase  injicirte  Flüssigkeiten  sehr  rasch 
rcsorbirt  zu  werden  scheinen:  in  einem  Falle  von  Schrötter^)  zeigte  schon  der 
3  Minuten  nach  einer  Jodinjection  gewonnene  Harn  eine  deutliche  Jodreaction. 

Bei  dem  durch  Verschluss  der  Gcallengänge  zu  Stande  kommenden 
Icterus  finden  sich  ausser  den  Gallenbestandtheilen  (s.  o.)  Verän- 
derungen des  Harns,  welche  mit  der  durch  den  Icterus  bedingten  Ein- 
wirkung der  Gallen  bestandtheile  auf  die  Nieren  im  Zusammenhang 
stehen.  Möbius-),  dem  wir  die  genauere  Kenntniss  dieser  secun- 
dären  Veränderungen  in  den  Nieren  verdanken,  fand  die  Glomeruli 
unter  allen  Umständen  frei  von  Gallenfarbstoffinfiltration, 
dagegen  die  Epithelien  der  gewundenen  und  schleifenför- 
migen  Harnkanälchen  mit  Farbstof fkörnchen  erfüllt  und 
im  Lumen  der  Kanälchen  cylindrische  gelbe  Pfropfe  von  körnig-bröck- 
ligem Gefüge,  „Gallenfar  bstoffcylinder**.  Diese  Verstopfung 
zahlreicher  Abflussröhren  mit  jenen  Gallenfarbstoffmassen  kann  den 
Harnabfluss  hemmen  und  sieht  man  dementsprechend  bei  schweren 
Icterusformen  gegen  das  letale  Ende  eine  Verringerung  der  Harnmenge 
eintreten.  Neben  den  Gallenfarbstoffcylinderu  findet  man  auch  spär- 
liche ungefärbte  und  hellgelbe  Exsudatcylinder;  eine  fettig-parenchy- 
matöse  Entartung  der  Epithelien  scheint  allmälig  Platz  greifen  und 
damit  schliesslich  Albuminurie  auftreten  zu  können.  Am  Zustande- 
kommen jener  letztgenannten  Erscheinungen  «ist  wohl  nicht  die  Anwe- 
senheit des  Gallenfarbstoff's,  sondern  eher  die  Ueberschwemmung  der 
Nierengewebe  mit  Gallensäuren  Schuld,  wie  dies  durch  die  Versuche 
Leyden's^)  mit  Einspritzung  von  Gallensäuren  ins  Blut,  wonach  Cy- 
linder  und  Eiweiss  im  Harn  auftraten,  wahrscheinlich  geworden  ist. 
Dabei  können,  wie  es  scheint,  auch  Blutspuren  im  Urin  auftreten '^), 
namentlich  wenu  der  Icterus  die  Folge  der  Einklemmung  von  Gallen- 
steinen ist.  Die  letzteren  treten  nur  in  ganz  seltenen  Fällen  in  die 
Harnwege  über  und  werden  dann  mit  dem  Urin  nach  Aussen  entleert, 
so  in  einem  Falle  von  Ö.  Köstlin^),  wo  die  Gallenblase  mit  dem 

0  Oesterr.  med.  Jahrb,  Bd.  19.   1870.  S.  216.  219. 

^)  Archiv  der  Heilkunde.  Bd.  18.  S.  83.  1877. 

■■*)  Beiträge  zur  Pathologie  des  Icterus.  S.  98.  1866. 

')  Ibidem  und  John  Cockle,  Foot.  Dublin  .Tourn.   1874.  J.-B.  2.  S.  257. 
Würtemb.  Corresp.-Bi.  No.  33.  1863. 
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ofteiigebliebeneu  Urachus  cominunicirte ')•  durch  Steckenbleiben 

der  Steine  in  den  Gallenwegen  oder  durch  irgend  eine  andere  Ursache 
dauernde  Gallenstauung  in  der  Leber  zu  Stande  gekommen,  so  kann 
eine  tiefgreifende  Degeneration  des  Organs  resultiren,  die  gelbe 
Leberatrophie,  deren  mächtige  Einwirkung  auf  den  Stoffwechsel 
und  die  Zusammensetzung  des  Urins  nocli  näherer  Besprechung  bedarf. 

Während  bei  den  bisher  angeführten  Leberkrankheiten  die  Ver- 
änderungen im  Urin  zum  grossen  Theil  nur  untergeordneter  Natur 
waren,  ist  das*  Verhalten  des  Harns  bei  der  acuten  gelben  Leber- 
atrophie ein  höchst  eigenthümliches.  Dasselbe  ist  Gegenstand  viel- 
facher Untersuchungen  geworden  und  verdient  ganz  specielles  Interesse. 
Menge  und  specifisches  Gewicht  des  Urins  wechseln  in  den  einzelnen  Fällen; 
gewöhnlich  ist  die  Harnabscheidung  vermindert  und  sinkt  gegen  den 
Tod  auf  ein  Minimum,  von  andern  Kranken  werden  normale,  ja  über- 
mässige Mengen  abgesondert  (in  einem  Falle  von  Gerhardt-)  3000 
Gern,  am  letzten  Lebenstage);  das  specifische  Gewicht  ist  1010 — 1030 
und  darüber,  die  Farbe  des  Harns  gewöhnlich  dunkel-gelbbraun,  von 
Gallenfarbstotf  herrührend,  welcher  übrigens  auch  ganz  fehlen  kann^). 
Neben  dem  Gallenfarbstoff  wies  Hoppe-Seyler  ^)  mit  aller  Sicher- 
heit Gallen  säuren  nach.  Die  auffallendste  Erscheinung  im  che- 
mischen Verhalten  des  Urins  ist  die  zum  Theil  colossale  Abnahme  des 
Harnstoffgehaltes,  die  soweit  gehen  kann,  dass  gar  kein  Harnstoff  mehr 
im  Urin  nachgewiesen  werden  kann.  Diese  interessante  Thatsache  ist 
kurz  nach  der  Entdeckung  der  Krankheit  durch  Rokitansky  (1842) 
von  Horaczek-^),  vor  Allem  aber  durch  Frerichs  aufgefunden  worden, 
welch  letzterer  in  einem  seiner  Fälle '"')  das  vollständige  Verschwinden 
des  Harnstoffs  constatirte.  Derselbe  Forscher  machte  dann  weiter 
die  wichtige  Entdeckung,  dass  der  Harn  zwei  abnorme  Stoffe  in  be- 
trächtlicher Menge,  Leucin  und  Tyrosin,  enthalten  kann,  welche, 
in  Betracht  des  Harnstoffmangels  bei  der  in  Rede  stehenden  Krankheit 
als  Abkömmlinge  der  Eiweisszersetzung  hohes  Interesse  beanspruchen  '). 
Neben  Leucin  und  Tyrosin  fand  Frerichs  einen  dem  Tyrosin  ähn- 
lichen Körper  von  höherem  Ngehalf^)  und  in  mehreren  Fällen  Kro- 
atin^), ferner  fanden  Schultzen  und  Riess'^)  neben  kleinen  Mengen 


')  Weitere  Fälle  sind  beobachtet  von  Fauconncau-Dufresne  und  Güter- 
bock. Virch.  Arch   Bd.  66.  S.  273. 

^  W.  Fick,  Diss.  inaugur.  Würzburg  1876.  S.  11. 

^)  Schmeisser,  Arch.  der  Pharm.  Bd.  150.  p.  11.  1859. 

*)  Virchow's  Archiv.  Bd.  24.  S.  8.  1862. 

*)  Die  zelligc  Dyskrasie  rait  acuter  gelber  Atrophie  der  Leber.  Wien  1844. 
Schmidt's  J.-B.  Bd.  45.  S.  119. 

«)  Leberkrankheiten.  Bd.  1.  Beob.  15.  S.  216.  MüUer's  Arch.   1856.  S.  47. 
')  .s.  0.  die  näheren  Details  i.  allg.  Theil,  krystallisirte  Fermente. 
•)  l  c.  Bd.  1.  S.  217.  Fall  15. 
")  1.  c.  Bd.  II.  S.  14  ff. 

Charit6-Annalen.   1869.  Bd.  15.  J.-B.  2.  ö.  168. 


492 


Verhalten  des  Harns  in  speciellen  Krankheiten. 


von  Fleischrailchsäure  eine  peptonähnliche  Substanz  sowie  eine 
stickstofflose  Säure,  welche  sie  als  Oxym andelsäure  betrachteten. 
Zuweilen  wurden  auch  kleine  Mengen  Ei  weiss,  in  einem  Fallet 
Zucker  gefunden,  der  sonst  regelmässig  fehlte.  Auch  die  Ausschei- 
dungsmengen der  anorganischen  Harnbestandtheile  zeigten  Abweichungen 
von  der  Norm,  namentlich  waren  die  Chloride  gewöhnlich  vermindert, 
auch  die  Phosphorsäure  und  der  Kalk  fehlten  in  einem  Falle  von 
Frerichs-),  in  einem  Falle  von  Schmeisser"-*)  die  Natronsalze, 
während  dagegen  reichliche  Mengen  von  Kali  nachweisbar  waren. 

Nach  den  eben  geschilderten  Veränderungen  der  Harnbeschaffen- 
heit ist  soviel  sicher,  dass  durch  das  Zugrundegehen  der  Lebersubstanz 
und  Leberfunction  Spaltungsproducte  der  Eiweissstoffe  (Leucin  und 
Tyrosin)  nicht  weiter  umgebildet  werden,  sondern  als  solche  im  Urin 
erscheinen,  während  andere  stickstoff'haltige  Producte  wie  der  Harn- 
stoff, gar  nicht  mehr  oder  nur  in  geringer  Menge  im  Körper  gebildet 
werden,  stickstofffreie,  bei  der  Spaltung  der  Proteinstoffe  entstehende 
Substanzen  dagegen,  wie  die  Fette,  in  der  Leber  deponirt  bleiben. 
Die  acute  gelbe  Leberatrophie  ist  daher  ein  eclatantes  Beispiel  von 
tiefgehender  Störung  des  allgemeinen  Stoffwechsels  im  Körper,  wenn 
auch  die  bis  dahin  über  die  Krankheit  in  pathologisch  -  anatomischer 
und  klinischer  Beziehung  gefundenen  Thatsachen  noch  nicht  dazu  an- 
gethan  sind,  um  auf  chemischer  Basis  fundirte  Theorieen  über  das  Wesen 
der  acuten  Leberatrophie  aufzustellen. 

Die  Krankheiten  der  Milz  modificiren  im  Grossen  und  Ganzen  die  Ham- 
beschafFenheit  sehr  wenig.  Wenn  wir  von  der  in  einem  anderen  Capitel  abge- 
handelten Leukaemie*)  absehen,  so  ist  hier  nur  kurz  anzuführen,  dass  bei  der 
Amyloiddegeneration  der  Milz  gewöhnlich  dieselbe  Erkrankung  in  den  Nieren  Platz 
greift  und  damit  Eiweiss  im  Urin  auftritt.  Ferner  ist  zu  erwähnen,  dass  die 
Voraussetzung,  die  Harnsäurevermehrung  im  Harn  von  Leukaemikern  rühre  von  der 
Milzvergrösseruug  her  sich  als  irrig  erwies,  da  die  Harnsäureausscheidung  bei  chro- 
nischen einfachen  Milztumoren  (olme  Vermehrung  der  weissen  Blutzellen  im  Blute) 
keine  Zunahme  erfährt^).  In  seltenen  Fällen  wurde  in  Folge  des  Durchbruchs  von 
Milzabscessen  in  die  Nieren  Eiter  mit  dem  Harn  entleert ''j.  Dagegen  trägt  die  in 
kleinen  Herden  auftretende  Splenitis  embolica  selbstverständlich  nichts  zur  Ge- 
staltung des  Harnbüdes  bei  der  Sepsis  bei.  In  einer  Reihe  von  Fällen  von  Mel- 
anaemie  ferner  hat  man  Veränderungen  des  Harns  beobachtet.  Frerichs,  dessen 
ausgezeichnete  Schilderung  der  Krankheit  wir  die  Hauptzüge  des  klinischen  Bildes 

1)  Wood,  American.  Journal.  1867.  S.  418.  J-B.  2.  S.  159. 

2)  1.  c.  Beob.  15. 

3)  1.  c.  S.  13. 
s.  u.  S.  524. 

•')  s.  0.  allgem.  Theil.  S.  421. 

Heusinger,  Betrachtungen  u.  Erfahr,  über  die  Entz.  u.  Vergröss.  d.  Milz. 
Eisenach  1820  u.  1823.  —  Mosler,  Handb.  d.  spec.  Pathol.  von  v.  Ziemssen. 
Bd.  8.   IT.  S.  100. 
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der  Melanaomie  vordanken '),  fand  in  Folge  des  Steckenblei bens  der  Pigmentscbollen 
in  den  Glouierulis  Störungen  in  der  Harnwasserabseheidung,  welche  wiederholt  zur 
Slippression  der  Urinabsonderung  führten,  weiterhin  Haeraaturie  und  Albuminurie, 
ohne  und  mit  Fibrincyiindern,  die  zum  TheÜ  auch  pigmentirt  waren.  Im  Fieber- 
paroxysmus  zeigte  sich  die  Albuminurie  am  stärksten,  um  iu  der  Zeit  der  Apyrexie 
abzunehmen  oder  ganz  zu  verschwinden.  Eine  dircctc  Abhängigkeit  der  Albuminurie 
von  der  Verstopfung  der  Glomeruli  ist  in  einzelnen  Fällen  nicht  nachzuweisen,  in- 
dem Fälle  von  Albuminurie  ohne  Pigment,  und  umgekehrt  Pigment  in  den  Nieren 
ohne  Albuminurie  beobachtet  wurden;  in  einem  F'alle  von  Melanaeraie  endlich  fand 
von  Bäsch*)  keine  Albuminurie,  trotzdem  hyaline  pigmentführendc  Schollen  von 
der  2 — 6  fachen  Grösse  der  weissen  Blutzellen  im  Harn  erschienen. 

Von  den  Beziehungen  der  Pancreaskrankheiten  zum  Verhalten  des  Harns 
kommt  fast  nur  das  relativ  häufig  beobachtete  Zusammenfallen  von  Meliturie 
mit  Aft'ectionen  der  Bauchspeicheldrüse  in  Betracht^).  Nach  dem  bisher  vorliegenden 
Material  finden  sich  Erkrankungen  des  Pankreas  (meist  Verfettungen  und  Atrophien 
des  Organs)  in  ziemlich  der  Hälfte  aller  Fälle  von  Diabetes  mellitus.  Es  scheint, 
dass  in  dieser  Association  der  Plexus  coeliacus  die  wesentlichste  Rolle  spielt,  indem 
allein  von  dessen  Erkrankung  die  Entstehung  des  Diabetes  abhängen  würde.  Die 
PancreasaflFection  selbst  hätte  hiernach  nur  eine  nebensächliche,  durch  die  nach- 
barliche Lage  der  Bauchspeicheldrüse  zum  Plexus  coeliacus  und  Ggl.  solare  bedingte 
Bedeutung,  sei  es,  dass  letztere  von  dem  erkrankten  Pancreas  gedrückt  würden,  sei 
es,  dass  die  Aflfection  der  sympathischen  Nervengeflechte  eine  secundäre  Atrophie 
der  Bauchspeicheldrüse  nach  sich  zöge.  Ausser  der  Meliturie,  die  nach  dieser  Auf- 
fassung durchaus  keine  constante  Erscheinung  bei  Pancreaserkrankungen  zu  sein 
braucht,  und  es  nach  den  klinischen  Erfahrungen  in  der  That  auch  nicht  ist,  wird 
in  einer  Reihe  von  Fällen,  wo  die  Bauchspeicheldrüse  erkrankt  war,  Icterus  und 
damit  das  Auftreten  von  Gallenbestandtheilen  im  Harn  beobachtet,  was  bei 
der  Lage  des  Pancreaskopfes  zum  Ductus  choledochus  selbstverständlich  ist.  Hae- 
maturie  und  Albuminurie,  welche  in  einzelnen  Fällen  von  Pancreaserkrankung  vor- 
handen waren,  stehen  mit  der  letzteren  in  keinem  Zusammenhang,  und  ebensowenig 
kann  füglicher  Weise  die  Lipurie,  welche  in  einem  Falle  von  Leber-  und  Pancreas- 
krebs  von  Bowditsch-*)  constatirt  wurde,  von  der  Erkrankung  der  Bauchspeichel- 
drüse abhängig  gemacht  werden. 

Die  spärlichste  Ausbeute  endlich  liefern  die  Harnuntersuchungen  bei  den 
Krankheiten  des  Peritoneums.  Es  braucht  kaum  angeführt  zu  werden,  dass  der 
Urin  von  Kranken  mit  Peritonitis  in  Folge  der  reducirten  Circulationsenergie  spär- 
lich abgesondert  wird,  Uratsedimente  fallen  lässt  und  Albumen  enthalten  kann 
(in  grosser  Menge  in  den  Fällen,  wo  die  Peritonitis  auf  dem  Boden  eines  Morbus 
Brigthii  entstanden  i.st),  endlich,  dass  beim  Durchbruch  des  peritoniti.schen  Exsu- 
dates in  die  Harnwege  Eiter  mit  dem  Urin  entleert  wird.  In  neuester  Zeit  hat 
die  Auffindung  reichlicher  Mengen  von  In  die  an  im  Urin  von  Kranken  mit  eitriger 

')  Leberkrankheiten.  Bd.  I.  S.  343. 
')  Oesterr.  med.  Jahrb.   1873.  S.  233. 

')  Literatur,  s  v.  Ziemssen's  Handb.  Bd  8.  II.  S.  223  (Fried reich) 
und  Bd.  13.   I.  S.  419  (Senator).   2.  Aufl. 

*)  Americ.  Journ.    1852.  Schmidt's  Jahrb.   f^d   74.  S.  307. 
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Peritonitis  von  Jaffe')  grösseres  Interesse  erregt.  Die  Thatsache  ist  mehrfach 
(Senator  u.  A.)  bestätigt  und  weiterhin  dahin  ergänzt  worden,  dass  ausser  dem 
Indigo  auch  der  Phenolgehalt  des  Urins  hei  Peritonitiskranken  bedeutend  ver- 
mehrt ist  (Salkowski^),  Brieger-^).  Die  Ursache  der  vermehrten  Ausscheidung 
dieser  Päulnissproducte  im  Harn  ist  für  die  Peritonitis  offenbar  in  der  dadurch 
bewirkten  Atonie  der  Därme  zu  suchen,  wobei  grössere  Mengen  von  Indol  und 
Phenol  im  Darm  gebildet,  resorbirt  und  mit  dem  Urin  ausgeschieden  werden,  wenn 
nicht  wie  bei  der  jauchigen  Peritonitis  in  dem  Exsudate  selbst  eine  Quelle  der 
Phenolbildung  gegeben  ist. 


Capitel  X. 

Das  Verhalten  des  Harns  in  den  Krankheitcnider  Hariiorgane. 


Abgesehen  von  den  Veränderungen,  welche  der  Urin  durch  die 
in  pathologisch-anatomischer  und  klinischer  Beziehung  wohlcharacteri- 
sirten  Krankheiten  der  Harnorgane,  wie  beispielsweise  die  Cystitis, 
erfährt,  ist  es  gegenwärtig  eine  der  schwierigsten  Aufgaben,  allgemein 
gültige  Grundsätze  über  die  Abscheidung  des  Harns  und  seiner  Be- 
standtheile  in  diesem  Capitel  der  Pathologie  aufzustellen.  Denn  in 
einer  Zeit,  wo,  wie  in  unseren  Tagen,  die  Anschauungen  über  die 
Hauptgruppe  der  hierher  gehörigen  Krankheiten,  die  Nierenaifectionen, 
fortwährend  wechseln  und  einer  fortschreitenden  vielfach  bestrittenen 
Neugestaltung  unterliegen,  ist  es  nicht  zu  vermeiden,  dass  man  ent- 
weder nur  mit  grosser  Reserve  über  den  Einfluss  jener  Krankheiten 
auf  die  Beschaffenheit  des  Harns  urtheilt,  oder  dass  man,  sofort  feste 
Stellung  in  der  schwebenden  Frage  nehmend,  bestimmte  Normen  für 
die  Urinveränderungen  in  den  einzelnen  Krankheiten  aufstellt,  dabei 
aber  riskirt,  über  knrz  oder  lang  Modificationen  derselben  da  und 
dort  eintreten  lassen  zu  müssen.  Ich  werde  diese  Klippe,  soweit  es 
möglich  ist,  zu  umgehen  suchen,  bin  mir  aber  bewusst,  dass  dieser 
oder  jener  Punkt  mit  dem  Fortschreiten  unserer  Kenntnisse  in  den 
Nierenkrankheiten  früher  oder  später  beseitigt  werden  wird. 

Beginnen  wir  sogleich  mit  dem  Verhalten  des  Harns  in  den 
Krankheiten  der  Nieren.  Wir  unterscheiden,  der  klinischen  Praxis 
Rechnung  tragend,  acute  und  chronische  Nephritiden  (Mb.  Brightii) 
von  denselben  trennend  die  Pyelonephritis,  die  anämische  Niere, 
Stauungsniere  und  Amyloidniere.  Jede  dieser  Formen  von  Nieren- 
erkrankung weist  mehr  oder  weniger  specifische  Harnveränderungen 
auf,  welche  der  Reihe  nach  im  Einzelnen  betrachtet  werden  müssen. 

*)  s.  0.,  Indicanausscheidung,  allgem.  Theil. 
^-Centralbl.  f.  d.  med.  W.   1876.  S.  818. 
Zeitschr-  f.  klin.  Medicin.  Bd.  3.  Hft.  3. 
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Beim  acuten  Morbus  Brightii  wird  eine  abnorm  geringe 
Menge  Harn  entleert,  namentlich  im  Anfang  der  Erkrankung;  die  Ab- 
sonderung des  Urins  kann  sogar  bis  auf  Null  sinken,  und  umgekehrt 
hebt  sich  mit  der  günstigen  Wendung  der  Krankheit  die  ürinmenge 
ziemlich  rasch,  so  dass  die  letztere  im  Allgemeinen  mit  der  Besserung 
und  Verschlimmerung  der  acuten  Nephritis  steigt  und  fällt. 

Die  Ursache  der  Verminderung  der  Harnmenge  bei  der  acuten  Nephritis  ist, 
wie  aus  den  oben  besprochenen  physiologischen  Secretionsvcrhältnissen  des  Urins 
hervorgeht,  in  der  in  den  Knäuelgefässen  durch  die  Entzündung  hervorgerufenen 
Verminderung  der  Strömungsgeschwindigkeit  und  Blutdruckgrösse  einerseits,  anderer- 
seits in  der  bei  der  acuten  Nephritis  gefundenen  Quellung  und  Lockerung  der  bei 
der  Wasserabscheidung  in  erster  Linie  betheiligten  Glomerulusepithelien  zu  suchen. 
Kommen  hierbei  Ausnahmen  von  der  Regel  vor,  so  ist  dies  nicht  mehr  als  natür- 
lich ,  da  nicht  alle  Theile  der  Niere  gleichmiissig  von  dem  Entziindungsprocesse 
betroffen,  sind  und  die  ]\icht  entzündeten  Glomerulusepithelien,  ja  in  diesem  Falle 
zweifelsohne  auch  ausnahmsweise  die  Epithelien  der  Harnkanälchen  an  der  Wasser- 
abscheidung sich  übermässig  zu  betheiligen  und  die  Verminderung  der  Urinmenge 
zu  compensiren  vermögen. 

Das  Aussehen  des  Harns  weicht  in  Farbe  und  Durchsichtigkeit 
«von  dem  normalen  ab.  Er  ist  stets  trübe  sedimentirend,  je  nach  der 
Beimischung  von  Blut  fleischwasserähnlich,  blass  röthlich  bis  schwarz- 
roth  gefärbt. 

Geringe  Blutbeimengungen  geben  ihm  ein  grünlich-braunes  Ansehen,  reich- 
lichere erzeugen  einen  bedeutenden  rothbraunen,  übrigens  wesentlich  durch  Urate 
verstärkten  Bodensatz.  Der  Blutgehalt  des  Urins  wechselt  im  einzelnen  Fall;  so 
schied  ein  Kranker  von  Bartels')  Nachts  blutfreien  am  Tage  bluthaltigcn  Harn 
aus,  ein  Kranker  meiner  Beobachtung  mit  Nephritis  acuta  ex  causa  malariae  entleerte 
nach  dem  Fieberanfall  blutigen,  Tags  darauf  wieder  hellen  Urin  Mit  eintretender 
Gene.sung  schwindet  das  Blut  aus  dem  Harn,  während  das  Eiweiss  noch  längere 
Zeit  zurückbleibt;  zuweilen  ist  es  umgekehrt,  d.  h.  die  Eiweissprobe  fällt  negativ 
aus,  während  im  Sediment  noch  Blutzellen  nachweisbar  sind. 

Das  Sediment  zeigt  unter  dem  Mikroskop  harnsaure  Salze, 
farblose  und  rothe  Blutkörperchen;  erstere  waren  besonders 
zahlreich  bei  den  acuten  Nephritiden,  die  E.  Wagner  nach  Schar- 
lach beobachtete.  Das  Erscheinen  der  Blutkörperchen  im  Urin  ist 
die  einfache  Folge  der  Entzündung  der  Nierengefässe ,  welche  wie  in 
anderen  Körperthcilen  unter  diesen  Verhältnissen  rothe  und  weisse 
Blutzellen  austreten  lassen.  Neben  den  Blutkörperchen  finden  sich 
stets  auch  Harncylinder,  freilich  in  sehr  wechselnder  Zahl  und  Ge- 
,stalt.  Zuweilen  hat  man  Mühe,  trotz  der  acuten  Natur  des  Falls, 
den  cmen  oder  anderen  hyalinen  Cylindor  im  Präparat  aufzufinden' 
zuweilen  erscheinen  zahlreiche,  oft  mit  Blutkörperchen  besetzte  hyaline' 
metamorphosirte  und  epitheliale  Cylinder.  Letztere,  die  Epithelial- 
cy linder,   weisen  mit  Sicherheit  darauf  hin,  dass  der  entzündliehe 


')  Nierenkrankheiten.  S.  241). 
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Process  nicht  auf  die  Glomcruli  beschränkt  ist.  sondern  die  Harn- 
iN-anäJcheii  betreffend  zur  Ablösung  jener  Epithelmassen  geführt  hat. 

Die  Reaction  des  Urins  ist  stets  sauer,  das  specifische  Ge- 
wicht hoch,  wenigstens  im  Anfang,  so  lange  relativ  wenig  Harn  ab- 
gesondert wird,  später,  wenn  der  Harn  reichlicher  wird,  sinkt  auch 
das  specilische  Gewicht.  Wie  im  Allgemeinen  ist  auch  bei  der  acuten 
Nephritis  die  H^öhe  des  specifischen  Gewichts  wesentlich  abhängig  von 
der  Menge  der  festen  Bestandtheile,  speciell  des  Harnstoffs  im  Urin. 
Derselbe  wird  zwar  in  verringertem  Maasse  abgeschieden,  aber  doch 
noch  in  solcher  Menge,  dass  bei  dem  oft  sehr  geringen  Harnvolum 
das  specifische  Gewicht  des  Urins  nicht  niedrig,  sondern  auffallend 
hoch  (bis  1030  und  darüber)  erscheint. 

Es  ist  w  a  h  r  s  c  Ii  e  i  n  1  i  c  h ,  dass  bei  der  reinen  Glomerulonephritis  die  Harnstoff- 
ausfuhr nicht  wesentlich  vermindert  ist,  weil  bei  dieser  Erkrankung  der  Niere  die 
Hauptstätte  der  Harnstoffabsonderung,  die  Harnkanälchen  mit  ihren  Epithelien, 
mehr  oder  weniger  intact  bleiben,  während  sie  bei  der  verbreiteteren  acuten  crou- 
pösen  Nephritis  schwere  anatomische  Veränderungen  erleiden,  die  ihre  Functions- 
störungen  ohne  Weiteres  erklärlich  machen.  Bartels')  sah  bei  erwachsenen 
Kranken  mit  Morb.  Brightii  acut,  kaum  10  Grm.  im  Tage  absondern,  selbst  wenn 
Fieber  die  Krankheit  complicirte,  und  jüngst  noch  hat  Fleischer'^)  in  einem  Fall 
von  acuter  Nephritis  im  Stadium  der  Haematurie  Harnstoffzahlen  beobachtet, 
welche  hinter  den  von  der  gesunden  Controlperson  gelieferten  um  die  Hälfte  zurück- 
blieben. Relativ  noch  stärker  war  in  diesem  Fall  die  Verringerung  der  P2O3  aus- 
fuhr, deren  Gesammtgrösse  in  6  Tagen  kaum  '  4  von  derjenigen  des  Gesunden  betrug. 
Auch  die  Chloride  scheinen  bei  der  acuten  Nephritis  nach  Bartels  Erfahrungen 
in  bedeutend  reducirtem  Maasse  ausgeschieden  zu  werden,  in  einzelnen  Fällen  waren 
es  4 — 5  Grm  pro  die,  also  nicht  einmal  die  Hälfte  der  normalen  Menge. 

Die  Kreatininausfuhr  fand  K.  B.  Hof  mann  ■'')  gegen  die  Norm  vermindert. 

Ein  constanter  Bestandtheil  des  Harns  bei  der  acuten  Nephritis, 
welcher  die  Diagnose  derselben  in  erster  Linie  ermöglicht,  ist  das 
Ei  weiss.  Dasselbe  ist  in  wechselnder  Menge  im  Urin  der  betreffen- 
den Kranken  enthalten;  im  Ganzen  handelt  es  sich  stets  um  nur 
massige  Quantitäten,  die  aber  doch  beträchtlich  grösser  sind,  als  die 
beim  Fieber  oder  im  Stauungsharn  abgeschiedenen,  indem  sie  immer- 
hin V-i— 1  pCt.  und  darüber  betragen.  Bartels  glaubt,  dass  im 
ersten  Stadium  der  Entzündung  das  Eiweiss  im  Urin  auch  ganz  fehlen 
könne  und  sprechen  Henoch's'')  Erfahrungen,  wonach  bei  der  Nephritis 
acuta  zeitweise  die  Albuminurie  aussetzt,  entschieden  zu  Gunsten  dieser 
Annahme;  ich  selbst  habe  keinen  solchen  Fall  beobachtet. 

Ueber  die  Ursache  des  Auftretens  von  Eiweiss  im  Harn  kann  kein  Zweifel 
bestehen:  die  mangelhafte  Ernährung  der  entzündeten  Gefässwand  und  ihre  unter 


1.  c.  S.  246. 

^)  Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Medicin.  Bd.  29.  S.  185. 
•■')  Virchow's  Archiv.    I8G9.  Bd.  48.  S.  358.  392. 
Berl.  klin.  Wochenschr.   1873.  No.  50.  S.  593. 
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dem  Einfluss  der  Entzündung-  goschaffonc  abnorme  Durchlässigkeit  muss  dem  Eiweiss 
den  Durchtritt  unter  allen  Umständen  in  beträchtlichem  Grade  ermöglichen.  Fehlt 
die  Albuminurie  trotzdem  zuweilen,  so  ist  dies,  wie  Bartels  mit  Recht  annimmt, 
nur  so  zu  erklären,  dass  die  erkrankten  Partien  der  Nieren  ihre  absondernde 
Function  zeitweise  ganz  einstellen,  während  die  von  dem  Entzündungsprocess  nicht 
befallenen  Theile  des  Organs  fortfahren,  eiweissfreien  Harn  abzusondern. 

Noch  besser  erforscht  sind  die  Urin  Verhältnisse  bei  der  chroni- 
schen Nephritis.  Das  Harnvolumen  ist  nie  so  reducirt,  wie  bei 
der  acuten  Form,  doch  kommen  auch  hier  zeitweise  niedrige  Urin- 
mengen vor.  Im  Allgemeinen  gilt  aber  der  Satz,  dass  je  mehr  der 
chronische  Character  der  Entzündung  vorwiegt,  je  langsamer  sie  sich 
entwickelt,  um  so  reichlicher  die  Urinmengen  erscheinen;  ja  dieselben 
können  die  normalen  Quantitäten  um  das  Doppelte,  ja  Dreifache,  über- 
treffen, wenn  Schrumpfungsvorgänge  in  der  chronisch  entzündeten  Niere 
Platz  greifen  und  eine  consecutive  Herzhypertrophie  mehr  und  mehr 
sich  entwickelt. 

Ausnahmen  von  dieser  Regel  kommen  vor.  Namentlich  nimmt  die  reichliche 
Urinmenge  bei  der  Schrumpfniere  rasch  ab,  wenn  die  Kraft  des  hypertrophischen 
Herzmuskels  zeitweise  oder  dauernd  erlahmt,  sie  kann  in  solchen  Fällen  wieder  er- 
höht werden  durch  Darreichung  von  Digitalis.  Eine  weitere  Ursache  der  relativen 
Verminderung  des  Harnvolums  bei  der  Schrumpfniere  ist  die  mit  der  Nephritis  zu 
gleicher  Zeit  sich  entwickelnde  Amyloiddegeneration ,  die  eine  secundäre  Herz- 
hypertrophie, den  Hauptfactor  für  den  Eintritt  der  stärkeren  Diurese,  nicht  zu 
Stande  kommen  lässt.  Dasselbe  ist  der  Fall,  wenn  aus  irgend  welchem  anderen 
Grunde  die  Herzhypertrophie  bei  der  Nephritis  fehlt. 

Gerade  umgekehrt  verhält  es  sich  mit  dem  Eiweissgehalt'): 
bei  dem  relativ  rasch  sich  entwickelnden  chronischen  Mb.  Brightii  ist 
derselbe  grösser  als  bei  jeder  anderen  Form  der  Nephritis;  dagegen 
wird  er  um  so  geringer,  ja  er  zeigt  sich  schliesslich  in  einer  oft 
nur  mit  Mühe  wahrnehmbaren  Trübung,  oder  fehlt  zeitweise  wohl 
auch  ganz-'),  wenn  es  sich  um  eine  Nephritis  mit  schleppendem  Ver- 
lauf, um  eine  reine  Schrumpfniere  handelt.  Dem  entsprechend  ver- 
hält sich  auch  die  Farbe  und  Sedimentbildung:  je  reichlicher 
das  Hamvolum,  um  so  blasser,  sedimentärmer,  klarer  erscheint  der 
Urin  im  einzelnen  Fall,  je  spärlicher  die  abgeschiedene  Wassermenge, 
um  so  mächtiger  ist  das  Sediment,  um  so  dunkler  die  Farbe,  die  aber 
nicht  mehr  wie  bei  dem  acuten  Mb.  Brightii  braunroth,  sondern  nur 
gelb  schmutzig-trübe  erscheint.  Auch  das  specifische  Gewicht  sinkt  mit 
der  reichlicheren  Urinmenge  auf  niedrige  Werthe  (1005  und  darunter). 

')  Vgl.  die  Details  der  Albuminurie  in  dem  betr.  Capitel  des  allgem  Theils. 
Die  Beobachtung  Bartels,  dass  das  Eiweiss  bei  der  Schrumpfniere  im  Urin 
auftritt  und  verschwindet,  je  nachdem  der  Kranke  sich  bewegt  oder  ruhig  liegt,  ist 
seither  mehrfach  bestätigt  und  findet  ihr  Analogen  in  meinen  Beobachtungen  über 
das  Auftreten  von  Eiweiss  im  Harn  von  Gesunden  nach  stärkeren  Körperbewegungen 
(s.  allgem.  Theil). 

Salkowski  ii.  T, oiibe,   Harn.  00 
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Im  Sedimente  finden  sich  bei  den  frischeren  Formen  bezw.  den 
Formen  mit  relativ  weniger  protrahirtem  Verlauf  rothe,  vor  Allem 
aber  zahlreiche  farblose  Bluticörperchen  und  gewöhnlich  Harncylinder 
in  grosser  Zahl  und  von  verschiedenster  Gestalt,  schmale  und  'breite, 
theils  wie  bei  der  acuten  Nephritis  hyaline  und  epitheliale,  theils 
dunkel  körnige  oder  glänzende  Avachsartig  gelbliche  Cylinder.  Auf 
den  Cylindern  liegen  Fettkörnchen,  Detritus,  harnsaure  Salze,  da  und 
dort  Epithelien  und  Blutkörperchen,  in  einzelnen  Fällen  entwickeln 
sich  sehr  rasch  massenhaft  Pilze,  von  welchen  dann  die  Oberfläche 
der  Cylinder  dicht  besetzt,  erscheint.  Je  chronischer  die  Nephritis, 
um  so  mehr  tritt  die  Sedimentbildung  zurück  und  bei  der  eigentlichen 
Schrumpfhiere  sind  Cylinder  im  Harn  nur  mit  Mühe  aufzufinden.  Man 
trifft  hierbei  nur  schmale  hyaline  Gebilde;  selten  dass  ein  breiter 
dunkel  granulirter  Cylinder  zu  Gesicht  kommt.  Besser  als  bei  der 
acuten  Nephritis  sind  die  Veränderungen  studirt,  welche  unter  dem 
Einfluss  der  chronischen  Nephritis  der  Stoffwechsel  erleidet.  Be- 
sonders sorgfältig  und  umfangreich  sind  die  Untersuchungen,  welche 
in  dieser  Beziehung  seit  Jahren  auf  meiner  Klinik  von  R.  Fleischer') 
angestellt  wurden  und  liegen  den  folgenden  Angaben  in  erster  Linie 
die  von  ihm,  zum  Theil  auch  einzelne  von  mir  selbst  gewonnenen 
Resultate  zu  Grunde. 

Die  Grösse  der  Harn  st  off  ausfuhr  ist  bei  Nephritis  chronica  im 
Allgemeinen  wechselnd,  tendirt  aber  entschieden  zur  Verminderung. 

Dies  ist  schon  nach  den  früheren  Angaben  und  Bestimmungen  höchst  wahr- 
scheinlich, welche  fast  ausnahmslos  eine  Verminderung  der  täglichen  Harnstoff- 
ausscheidung constatirten.    Sicher  gestellt  ist  die  Thatsache  namentlich  durch  die 
Befunde  Fleischer 's,  welcher  in  mehreren  Fällen  von  Schrumpfniere  Wochen- 
lang die  tägliche  Ausfuhrmenge  der  Harnbestandtheile  bestimmte  und  constatirte, 
dass  die  HarnstoflPausfuhr  des  Kranken  zu  derjenigen  des  gesunden  Controlindividuums 
sich  verhielt  im  Mittel  in  einem  Fall  =  20,4 :  3 1 ,2 ,  in  einem  zweiten  Fall  = 
22,1  :  30,9,  in  einem  3.  =  24,7  :  39,6.  Eine  so  bedeutende  Verringerung  der  Harn- 
stoffausscheidung ist  übrigens  nur  in  einem  Theil  der  Fälle  vorhanden,  und  selbst 
bei  diesen  ist  dieselbe  nicht  zu  allen  Zeiten  der  Beobachtung  gleichmässig  aus- 
gesprochen, indem  an  einzelnen  Tagen  die  Hamstoffausscheidung  des  Kranken  der- 
jenigen des  Gesunden  gleichkommt  oder  dieselbe  sogar  übertrifft.  In  solchen  Zeiten 
führen  offenbar  die  noch  functionsfähigen  secretorischen  Partien  der  Nieren  über- 
mässige Leistungen  aus,  „compensiren"  den  Functionsdefect,  und  ist  es  so  zu  ver- 
stehen, dass  in  einem  von  Fränkel*)  beobachteten  Fall  der  Nierenkranke  dieselbe 
N-menge  ausschied,  wie  der  im  N-gleichgewicht  befindliche  gleichgenährte  Gesunde, 
ja  dass,  wie  Tellegen^)  zeigte,  sogar  die  Hamstoffausscheidung  anhaltend  ver- 
mehrt sein  kann  (bis  gegen  60  Grm.  pro  die).  Wie  solche  übermässige  Erhöhungen, 

0  1.  c.  S.  129  ff. 

2)  Berliner  klin.  Wochenschrift.  1875.  No.  43.  44.  —  vgl.  auch  Fall  2  von 
Fleischer,  1  c. 

')  Weekbl.  van  het  Nederl.  Tydschr.  voor  Geneesk.   1876.  J.-B.  2.  S.  289.— 
1878.  Bd.  2.  S.  223. 
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so  kommen  auch  zeitweise  enorme  Erniedrigungen  der  Harnstoffausfuhr  im  Verlaufe 
der  chronischen  Nephritis  vor,  so  dass  dieselbe  auf  einige  Grm.  herabsinkt.  So 
fällt  die  Harnstoffzahl  beispielsweise  in  dem  3.  Fall  von  Fleischer  in  5  Tagen 
im  Mittel  auf  7  Gnu.,  an  1  Tage  sogar  auf  2,5  Grm.! 

Auch  die  Aus.selieidung  der  Harnsäure  scheint  wesentlich  ver- 
mindert zu  .sein^,  in  einigen  Fällen  fand  Fleischer  dieselbe  auf 
Null  reducirt,  und  in  ähnlicher  Weise  wird  sich  die  Ausfuhr  des 
Kreatinin  verhalten,  welche  nach  K.  B.  Hofraann^)  bei  vorge- 
schrittener Entartung  der  Nieren  selbst  bei  reichlicher  Fleischkost 
abnimmt.  Endlich  ist  bezüglich  der  Ammoniak ausscheidung  wenig- 
stens soviel  ermittelt,  dass  auch  sie  in  einzelnen  Fällen  andauernd 
vermindert  sein  kann,  0,017  :  0,048  (beim  Gesunden)  3),  während  sie 
allerdings,  nach  anderen  Fällen  meiner  Beobachtung  zu  sclüiessen  und 
ebenso  nach  Haller  vor  den*),  für  gewöhnlich  nicht  pathologisch 
verändert  sein  dürfte. 

Von  den  anorganischen  Bestandtheilen  des  Harns  scheinen  die 
Chloride  in  ihrer  Ausscheidung  am  wenigsten  alterirt  zu  sein,  da- 
gegen ist  die  Schwefelsäure-  und  vor  Allem  die  Phosphor- 
säurenausfuhr ganz  beträchtlich  herabgesetzt,  sowohl  relativ  als 
absolut. 

Die  Phosphorsäureausscheidung  ist  in  letzterer  Zeit  von  Fleischer  an  einer 
Reihe  von  Nierenkranken  des  Genaueren  studirt  worden.  Ausser  der  genannten 
Verminderung  zeigte  sich  ein  constanter  Parallelismus  der  N-  und  PjOs-ausfuhr.  Da 
femer  die  Untersuchung  der  Fäces  auf  P2O5  bei  den  Nierenkranken  keine  (dem 
Gesunden  gegenüber)  vermehrte  PjOs-ausscheidung  durch  den  Darm  ergab,  so  muss 
für  solche  Fälle  eine  zeitweise  Retention  der  Phosphorsäure  im  Körper  supponirt 
werden.  Interessant  in  dieser  Beziehung  ist  die  Beobachtung,  dass  Nierenkranke 
per  OS  zugeführte  Phosphorsäure  nicht  so  rasch  durch  die  Nieren  auszuscheiden 
vermögen,  als  Gesunde,  während  für  andere  Stoffe  diese  Excretionsdifferenz  zwischen 
Nephritikera  und  Gesunden  nicht  besteht. 

Um  die  Zeit  der  urämischen  Anfälle  treten  gewöhnlich  stärkere 
Schwankungen  in  der  Ausfuhr  der  Harnbestandtheile  ein.  In  den  auf 
meiner  Klinik  beobachteten  Fällen  war  die  Excretion  der  Nhaltigen 
Substanzen  vor  dem  Eintritt  der  Urämie  jedesmal  bedeutend  vermin- 
dert (in  einem  Falle  am  Tage  des  urämischen  Anfalls  sank  der  Harn- 
stoff auf  2,5),  um  nach  dem  Anfall  oder  auch  schon  während  des- 
selben wieder  beträchtlich  anzusteigen.  Die  anorganischen  Harn- 
bestandtheile zeigten  vor  dem  Eintritt  der  Urämie  ebenfalls  eine 


')  obgleich,  wie  der  von  Bartels  (l.  c.  S.  407)  mitgetheilte  FaU  von  Schrumpf- 
niere bei  Arthritis  beweist,  die  Niere  in  solchem  Zustande  an  und  für  sich  im 
Stande  ist,  grosse  Mengen  Harnsäure  abzuscheiden. 

')  Virchow's  Archiv.   1869.  Bd.  48.  S.  358.  392. 

*)  Meine  Arbeit  „über  Ammoniakausscheidung  von  Kranken".  Societätsber. 
Krlang.,  .Juli  1879. 

*)  Arch.  f.  exp.  Path.  und  Pharmac.  Bd.  12.  ö.  24(;.  1880. 
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stärkere  Abnahme,  so  dass  angenommen  werden  darf,  dass  auch  ihre 
Ivetention  mit  zur  Verunreinigung  des  Blutes  und  Erzeugung  des 
urämischen  Anfalls  beiträgt,  zumal  C.  Ph.  Falck ')  und  ebenso 
Fleischer  auf  experimentellem  Wege  nachwiesen,  dass  eine  künst- 
liche Ueberschwemmung  des  Bluts  mit  phosphorsaurem  Natron  Ver- 
giftungserscheinungen, ja  den  Tod  des  betreffenden  Thieres  zur  Folge 
haben  kann. 

Wie  in  anderen  Krankheiten  (s.  u.  Leukämie,  Diabetes),  so  kommt 
es  auch  im  Verlaufe  der  chronischen  Nephritis  zu  einer  Umkehr  der 
normalen,  für  den  Tag-  und  Nachtharn  geltenden  Excretionsverhält- 
nisse,  indem  auch  bei  Nephritikern  Nachts  mehr  Wasser,  Harnstoff 
und  P^Og  abgeschieden  wird,  als  bei  Tage,  während,  wie  oben  be- 
merkt, der  Eiweissgehalt  des  Tagharns  sich  höher  stellt,  als  derjenige 
des  Nachtharns. 

Ueber  die  Harnabscheidung  bei  amyloider  Degeneration  der 
Nieren,  einer  Veränderung,  welche  für  sich  allein  vorkommt,  am 
häufigsten  aber  mit  der  chronischen  Nephritis  vergesellschaftet  ist, 
sind  bis  jetzt  keine  ganz  sicheren  Normen  aufzustellen  —  gerade  weil 
die  Amyloiddegeneration  relativ  selten  ohne  jegliche  Entzündung  in 
der  Niere  verläuft  und,  wenn  sie  rein  vorkommt,  dies  dann  Fälle 
sind,  welche  neben  der  Nierenaffection  andere  krankhafte  Verände- 
rungen im  Körper  aufweisen,  die  selbst  auf  die  Abscheidung  des 
Urins  und  seiner  Bestandtheile  einen  alterirenden  Einfluss  ausüben.  Es 
ist  desswegen  nur  möglich,  über  die  Veränderungen,  welche  der  Urin 
durch  die  Amyloiddegeneration  an  und  für  sich  erleidet,  Kenntniss  zu 
gewinnen,  wenn  man  die  relativ  seltenen  Fälle  von  uncomplicirtem 
Nierenamyloid  der  Beurth eilung  zu  Grunde  legt.  Es  handelt  sich 
hierbei  um  Fälle,  wo  nur  Gefässamyloid  in  der  Niere  vorhanden  ist, 
oder  wo  neben  dem  letzteren  wenigstens  nur  fettige  Entartung  der 
Epithelien  der  Harnkanälchen  sich  entwickelt  hat.  Beide  Categorien 
zu  trennen  geht  um  desswillen  nicht,  weil  genaue  klinische  Beob- 
achtungen über  die  Harnausscheidung  bei  der  ersten  Form  meines 
Wissens  fehlen.  Das  Harnvolumen  der  „reinen  Amyloidnieren^* 
schwankt  um  die  normalen  Grenzen,  ist  eher  etwas  vermindert, 
900  bis  11002J),  das  spec.  Gewicht  um  1010  bis  1015;  die  Farbe 
des  Harns  ist  hellgelb,  auffallend  klar;  es  setzt  sich  kein  Sedi- 
ment ab  und  sind  zuweilen  auch  keine  Cylinder  aufzufinden,  ab  und 
zu  nur  solche  der  hyalinen  blassen,  schmalen  Art.  Im  ersteren 
Falle  kann  dann  auch  die  Ausscheidung  von  Ei  weiss  vollständig 
oder  zeitweise  fehlen,  während  in  einem  anderen  Theil  der  Fälle, 
und  zwar  speciell  auch  bei  ausschliesslicher  Degeneration  der  Glome- 
raeruli,  der  Eiweissgehalt  des  Urins  sehr  beträchtlich  gefunden  wurde, 
wie  überhaupt  ein  bedeutender  Albuminreichthum,  2  pCt.  und  darüber, 


•)  Virchow's  Archiv.  Bd.  54.  S.  173.  1872. 

2)  vgl.  die  klinisch  am  genauesten  beobachteten  Fälle  von  Litten.  Berliner 
klin.  Wochenschr.   1878.  No.  22  und  Charitö-Annaien.  Bd.  4.  Sep.-Abdr.  1878/79. 
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beim  Nierenamvloid  eine  ganz  gewöhnliche  Erscheinung  ist.  Warum 
im  einen  Fall  Eiweiss  im  Harn  fehlt,  im  anderen,  wohlbemerkt  ohne 
iegliche  gleichzeitige  Entzündung,  in  enormen  Quantitäten  sich  eiii- 
stellt,  ist,  wie  oben ')  erörtert  wurde,  vorderhand  nicht  mit  Sicherheit 
zu  erkltären.  Ebensowenig  ist  zur  Zeit  festgestellt,  ob  der  Fund 
Edlefsen's-)  und  Senator's^),  dass  der  Amyloidharn  relativ  reicher 
an  Globulin  ist.  einem  constanten  Character  dieses  Urins  entspricht 
und  diagnostische  Bedeutung  beanspruchen  kann.  Es  ist  klar,  dass 
bei  einer  Nierenentartung,  welche  bei  schwer  Constitutionen  Kranken 
mit  Vorliebe  als  secundäre  Erscheinung  auftritt,  quantitative,  den 
Stoffwechsel  betreffende  Bestimmungen  der  einzelnen  Harnbestand- 
theile  nur  geringen  Werth  haben,  weil  dieser  in  solchen  Fällen  in  erster 
Linie  durch  das  Grundleiden  bestimmt  wird.  Soviel  aber  erscheint  nach 
den  vorliegenden  Untersuchungen  sicher,  dass  die  amyloide  Dege- 
neration der  Nieren  den  Austritt  der  harnfähigen  Substanzen 
nicht  hindert-*).  Es  stimmt  dies  mit  der  gleichfalls  sichergestellten 
Thatsache,  dass  bei  reiner  Amyloiddegeneration  Urämie  nicht  vor- 
kommt, oder  jedenfalls  zu  den  grössten  Seltenheiten  gehört. 

Die  genannten  Charactere  des  Arayloidharns  werden  ganz  bedeutend  inodificirt, 
wenn,  wie  gewöhnlich,  neben  der  amyloiden  Degeneration  chronische  Entzündungs- 
zustände  in  den  Nieren  bestehen.  Man  findet  dann  eine  Reduction  der  Harnmenge 
oft  auf  wenige  hundert  Ccm.  (ja  bis  zu  völliger  Anurie),  bedingt  durch  die  Folgen 
der  Entzündung  und  des  Fehlens  der  Herzhypertrophie  in  solchen  Fällen;  der 
sparsam  gelassene  Urin  ist  im  Gegensatz  zu  dem  Harn  bei  „reinem  Amyloid"  trübe 
und  setzt  ein  Sediment  ab,  in  welchem  die  verschiedensten  Cylinderformen,  breite 
und  schmale,  hyaline  und  verfettete  sich  finden.  Ziemlich  häufig  sind  dieselben 
nach  E.  Wagner^)  mit  weissen  Blutzellen  besetzt,  welche  überhaupt  zuweilen  in 
reichlicher  Zahl  im  Harn  sich  finden  und  speciell,  wie  die  Obductionen  ergaben, 
theils  im  Lumen  der  Harnkanälchcn ,  theils  auch  zwischen  Kapseln  undJSchlingen 
der  Glomeruli  angetroffen  werden;  seltener  sind  rothe  Blutkörperchen  dem  Harn 
beigemischt.  Wienach  alledem  zu  erwarten,  ist  der  Eiweissgehalt  bei  Kranken  mit 
Wachsniere  ein  sehr  bedeutender,  so  dass  zuweilen  die  Eiweissmenge  beim  Kochen 
dem  ganzen  Volum  der  Urinprobe  gleichkommt.  Das  specifische  Gewicht  ist  der 
geringen  Urinmenge  entsprechend  hoch. 

Combinirt  sich  Schrumpfniere  und  Amyloiddegeneration,  so  können  verschie- 
dene Harnbilder  auftreten,  je  nachdem  die  Schrumpfniere  das  primäre  Leiden  ist 

')  vgl.  allgem.  Theil,  Albuminurie. 
»)  Bartels,  Nierenkr.  S.  65. 

')  Virchow's  Archiv.  1874.  Bd.  60.  S.  476.  482. 

*)  Nur  die  PjO-Ausfuhr  fand  Bartels  vermindert  und  auch  Fleischer  (l.  c. 
Tab.  1?.)  constatirtc  in  einem  Fall  von  Nierenamyloid  mit  chronischer  Nephritis 
beträchtliche  Verminderung  der  PjO.-Ausschcidung  gegenüber  derjenigen  eines  ge- 
sunden, während  die  Hamstoffausfuhr  in  diesem  Falle  sich  annähernd  normal 
verhielt 

*)  Deutsch.  Arch,  f.  klin.  Med.  Bd.  28.  S.  431.  1881. 
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und  umgekehrt.  Cohnheim')  hat  in  logisch  coiisequenter  Weise  hierfür  Typen 
der  Harnabsonderung  aufgestellt:  Amyloid  tritt  zu  bestehender  Schrumpfniere  — 
Herzhypertrophie,  reichlicher  Harn  mit  relativ  hohem  Eiweissgehalt;  Amyloid  ent- 
wickelt sich  zugleich  mit  Schrumpfungsprocessen  —  keine  Herzhypertrophie,  relativ 
spärlicher  Harn,  der  blass  und  klar  ist,  wenig  Formelemente  enthält  und  eiweiss- 
reich  ist,  dabei  aber  ein  niedriges  specifisches  Gewicht  hat.  Es  ist  zu  hoiTen,  dass 
an  der  Hand  dieser  Anhaltspunkte  die  Diagnose  jener  complicirten  Nephritisformen 
am  Krankenbett  möglich  werden  wird. 

Von  den  bisher  beschriebenen  Veränderungen  des  Harns  bei  Nieren- 
krankheiten sind  im  Verlaufe  der  letzten  Jahrzehnte  Harntypen  ab- 
getrennt worden,  welche  der  Urinabscheidung  bei  verschiedenen  Circu- 
lationsstörungen  in  den  Nieren  entsprechen.  Dieselben  sind  hervor- 
gerufen durch  die  Anämie,  die  Stauung  und  die  Infarctbildung 
in  den  Nieren.  Was  zunächst  die  anämischen  Zustände  der  Niere 
betrifft,  so  erzeugt  bekanntlich  künstliche  Verringerung  der  arte- 
riellen Blutzufuhr  zur  Niere  im  Experiment  eine  Verminderung  der 
Wassersecretion  und  Abscheidung  von  Eiweiss  durch  die  mit  arte- 
riellem Blut  schlecht  gespeiste  Gloraerusmembran  und  so  findet  man 
denn  auch  am  Krankenbett  diejenigen  Zustände,  welche  mit  Anämie 
der  Niere  einhergehen,  in  einem  ürinbilde  sich  äussern,  dessen  Haupt- 
züge Oligurie  und  Albuminurie  sind.  Hierher  gehören  die  Verände- 
rungen der  Harnabscheidung  bei  schweren  Anämieen,  bei  der  Blei- 
kolik, bei  Eclampsie  der  Schwangeren  u.  A.,  vor  Allem  aber  bei  der 
Cholera,  so  dass  der  Choleraurin  als  der  entwickeltste  Typus  des 
Urins  der  ischämischen  Niere  gelten  kann. 

Dass  es  bei  dieser  Krankheit  in  Folge  der  gewaltigen  Circulationsstockung  zu 
enormer  Verlangsamung  der  Blutströmung  in  den  Nieren  und  zur  Functionseinstellung 
der  Glomcrulusepithelmembran  kommt,  ist  nicht  verwunderlich.  Hieraus  resultirt 
Oligurie  und  Austritt  von  Eiweiss  und  schliesslich  vollständige  Anurie,  welche 
einige  Zeit,  1 — 6  Tage  (Buhl'^),  anhält,  bis  die  Harnsecretion  wieder  in  Gang 
kommt.  Dieselbe  ist  in  der  Anfangszeit  nach  dem  Choleraanfall  nur  spärlich,  steigt 
dann,  je  nach  der  Schwere  des  Falls,  mehr  oder  weniger  langsam  an,  bis  zu  excessiver 
Höhe  (4000  und  darüber),  um  endlich  nach  Ablauf  der  1  — 2.  Woche  in  die  nor- 
malen Grenzen  abzusinken.  Das  specifische  Gewicht  verhält  sich  im  Allgemeinen 
umgekehrt  proportional  zur  Urinmenge.  Die  Farbe  des  im  Reactionsstadium  ent- 
leerten Urins  ist  anfangs  rothbräunlich,  die  Indicanreaction  stark  ausgesprochen. 
Constant  enthält  dieser  nach  dem  Choleraanfall  zuerst  entleerte  Urin  Eiweiss,  und 
zwar  in  ansehnlicher  Menge,  die  jedoch  nie  so  bedeutend  ist,  als  bei  der  eigent- 
lichen Nephritis.  Im  Sediment  erscheinen  rothe  und  namentlich  farblose  Blutzellen, 
Haufen  von  Epithelien,  die  starke  Verfettung  zeigen  und  vor  Allem  Cylinder,  meist 
in  grosser  Zahl  hyaline,  verfettet-körnige ,  breite,  schmale  und,  wie  überall  ange- 
geben ist,  besonders  durch  auffallende  Länge  ausgezeichnete  Gebilde;  auch  sie  ver- 
schwinden relativ  rasch  in  der  ersten  bis  spätestens  zweiten  Woche  aus  dem  Harn. 


*)  Allgem.  Pathol.  Bd.  2.  S.  364/65. 

')  Zeitschr.  f.  rat.  Med.   1855.  S.  47.  —  Bartels.  S.  209. 
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Das  Auftrete»  von  Harnkanälchenepithelien  beweist,  dass  auch  sie  durch  die  ölut- 
stromstockung  afficirt  und  abgestossen  werden,  wahrscheinlich,  nachdem  sie  theil- 
weiso  abgestorben  sind,  für  welclie  Annahme  durch  die  Untersuchungen  von 
Litten')  über  den  Einfluss  der  Entziehung  des  arteriellen  Nierenblutes  auf  die 
Epithelien  der  Harnkautälchen  (die  hierdurch  einer  Coagulationsnecrose  anlieimfallen) 
unlängst  die  experimentelle  Basis  geliefert  wurde.  Der  HarnstofiFgehalt  des  Cholera- 
urins ist  anfangs,  wenn  auch  procentisch  beträchtlich,  doch  was  die  absolute  Grösse 
betrifl't,  niedrig  und  nimmt  die  Harnstoffmenge  erst  mit  der  stärkeren  Urinabschei- 
dung  wieder  zu,  wie  es  scheint,  verhältnissmässig  stärker  und  rascher,  als  diejenige 
der  Mineralstoffe  des  Urins"). 

So  schwere  Alterationen  der  Urinabscheidung,  wie  bei  der  Cho- 
lera, finden  sich  in  den  anderen  mit  Anämie  der  Niere  einhergehenden 
Zuständen  nicht,  vielmehr  beschränkt  sich  in  diesen  die  Veränderung 
auf  Abnahme  der  Harnmenge,  auf  Albuminurie  und  das  Auftreten  von 
hyalinen  Cylindern  in  massiger  oder  bisweilen  sehr  geringer  Menge. 
So  verhält  sich  namentlich  auch  der  Urin  bei  der  arteriellen  Strö- 
mungs verlangsam ung  und  Druckerniedrigung  im  Gefolge  der  Herzfehler 
und  Lungencirculationsstörungen,  welche  einen  naturgemässen  Uebergang 
bilden  zur  Betrachtung  des  Harnbilds  bei  S  t a u  u  n  g  s  z  u  s  t  ä n  d  e  n  in  den 
Nieren,  indem  bei  den  nicht  compensirten  Herzfehlern  etc.  mit  einer 
Herabsetzung  des  arteriellen  Drucks  Stauung  in  den  Venen  verbunden 
ist.   Die  Folgen  dieses  pathologischen  Zustandes  sind  schon  gelegent- 
lich der  Besprechung  des  Verhaltens  des  Urins  bei  den  Krankheiten 
der  Circulationsorgane  erörtert  und  sollen  daher  nur  kurz  recapitulirt 
werden.  Der  Harn  der  „Stauungsnieren«  ist  concentrirt,  dunkel 
gefärbt,  mit  starker  Uratabscheidung,  sauer,  von  speci  fisch  hohem  Ge- 
wicht; er  enthält  immer  nur  mässige  Mengen  von  Eiweiss,  kaum  mehr 
aJs  0,2  pCt.,  rothe  Blutkörperchen  und  hyaline  Cylinder  in  geringer 
Menge.    Dieses  Verhalten  des  Harns  wechselt  mit  dem  jeweiligen 
Zustande  des  Herzens,  d.  h.  macht  der  Abscheidung  eines  reichlichen 
eiweissfreien  Urins  Platz,  sowie  durch  natürliche  oder  künstliche  He- 
bung der  Herzenergie  die  Circulationsstockung  in  der  Niere  ver- 
schwmdet. 

Schliesslich  sei  kurz  die  Veränderung  des  Harns  emähnt,  welche  derselbe  beim 
haemorrhagischen  Infarct  der  Ni  ere  und  bei  der  Nierenvenenthrombose 
erleidet.  Erstere  Affection  manifestirt  sich  gewöhnlich  gar  nicht  in  Aenderunoen 
des  Unnverhaltens,  in  seltenen  Fällen  erscheint  Blut  im  Urin  in  massiger  Menge,  um 
bald  wieder  daraus  zu  verschwinden»).  Die  Nierenvenenthrombose  ist  eine 
höchst  seltene  Erscheinung:  in  den  >  genauer  beobachteten  Fällen^)  von  Nierenvenen- 

•)  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  Bd.  1.  Its79 
')  Buhl,  1.  c. 

und  II""-  '''''  verschwand  die  Blut- 

:^t^:r:jt;^^'''        Schmerzhaftigkeit  der  linken  Nierengegend 

*)  3.  allgem.  Theil,  Absonderung  des  Urins.  S.  312. 
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throrabose  von  Nottin  und  von  Thrombose  der  Cava  ascendens  von  Barieis  ver- 
hielt sich  die  Urinabsonderung  verschieden:  in  ersterem  Falle  war  analog  den  Re- 
sultaten des  künstlichen  Verschlusses  der  Nierenvenen  der  Harn  sehr  spärlich  und 
eiweisshaltig,  stockte  bald  ganz  und  wurde  später  blutig,  im  Bartels'schen  Falle 
dagegen  war  die  Harnmenge "  normal  gross  und  enthielt  stets  viel  Eiweiss  und  ein 
Sediment  von  rothen  Blutkörperchen,  Epithelschläuchen  und  Harncylindern.  In 
dem  letztgenannten  Falle  müssen  neue  ausserhalb  der  Nieren  gelegene  Abfluss- 
bahnen von  ziemlich  ausreichender  Stärke  für  das  venöse  Blut  der  Nieren  sich  er- 
öffnet haben  und  so  eine  stärkere  Wasserabscheidung  möglich  geworden  sein. 

Die  bis  jetzt  geschilderten  Veränderungen  des  Harns  sind  theils 
auf  einfache  Degenerations-  and  Entzündungsprocesse,  theils  auf  Cir- 
culationsstörungen  nicht  entzündlicher  Natur  zurückzuführen.  Ein 
Eiterungsprocess  infectiöser  Natur  in  den  Nieren  ist  bei  keiner  der 
genannten  Krankheiten  mit  im  Spiele.  Bei  einer  Form  von  Nephritis 
ist  dagegen  dies  zweifellos  der  Fall,  nämlich  bei  der  Nephritis 
suppurativa,  welche  sich  ganz  gewöhnlich  mit  eitriger  Pyelitis  com- 
binirt  und  als  Pyelonephritis  zur  Erscheinung  kommt.  Was  zunächst 
die  suppurative  Nephritis  betrifft,  welche  im  Verlaufe  der  Sepsis  auf- 
tritt, so  ist  das  Harnbild,  das  dieselbe  erzeugt,  offenbar  sehr  ver- 
schieden je  nach  der  Ausbreitung  des  Processes  in  den  Nieren.  Ge- 
wöhnlich beschränkt  sich  derselbe  auf  kleine  miliare  oder  grössere 
Abscesse,  welche  im  Interstitialgewebe  sitzend,  zunächst  nur  die  be- 
nachbarten Harnkanälchen  mitinficirt.  Dementsprechend  findet  man 
bald  kein  Eiweiss  im  Urin  ^) ,  bald  dagegen  Eiweiss  und  Cylinder, 
letztere  sogar  von  der  breiten  Art,  die  offenbar  ans  jenen  mitbefalle- 
nen Harnkanälchen  stammen.  In  anderen  Fällen-)  ist  auf  derselben 
Basis  wie  jene  miliaren  Abscedirungen ,  eine  mehr  diffuse  Nephritis 
entstanden;  dann  findet  man  beträchtlicheren  Albumingehalt  des  Urins, 
Cylinder,  Epithelien,  weisse  Blutzellen,  Detritus  und  Bacterien.  Zur 
richtigen  Würdigung  des  Eiweissgehaltes  des  Harns  darf  übrigens, 
wenn  Epithelialcylinder  fehlen,  nicht  vergessen  werden,  dass  das  hohe, 
bei  diesen  septischen  Processen  nicht  fehlende  Fieber  an  und  für  sich 
im  Stande  ist,  Albuminurie  zu  erzeugen.  Blut  findet  sich  im  Urin 
bei  der  suppurativen  septischen  Nephritis  fast  nie^).  In  seltenen 
Fällen  brechen  umfangreichere  septisch-embolische  Abscesse  ins  Nieren- 
becken durch  und  können  so  zur  Einschwemmung  von  Eiterzellen, 
Detritus  und  Pilzen  in  den  Urin  Veranlassung  geben.  Nach  alle  dem 
ergeben  sich  für  die  Diagnose  der  suppurativen  Nephritis  aus  dem 
Harnbild  allein  wenig  brauchbare  Anhaltspunkte.  Fast  dasselbe  gilt 
aber  auch  für  die  Fälle,  wo  neben  der  suppurativen  Nephritis  wie  so 
gewöhnlich  eine  Pyelitis  auftritt. 

Diese  letztere  ist  theils  auf  demselben  Boden  entstanden,  Avie 


0  vgl.  Fall  4  in  meiner  Arbeit,  Deutsch  Arch.  Bd.  22.  S.  255  und  dagegen  Fall  1. 

2)  1.  c.  Fall  2  und  3. 

3)  Litten,  Zeitschr.  I".  klin.  Med.  1881.  Bd.  2.  S.  591. 
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die  miliaren  Abscessc  der  Niere,  d.  h.  es  bilden  sich  erabolische  Ab- 
scesse  in  den  Papillen  und  der  Schleimhaut  des  Nierenbeckens,  theils 
ist  sie  nicht  vom  Blut,  sondern  von  den  groben  Harnwegen  aus  an- 
geregt. Diese,  die  häufigere  Form  von  Pyelitis  mit  nachfolgender 
Pyelonephritis,  entsteht  dadurch,  dass  septische  Stoffe  in  die  Blase 
von  Aussen  her  eindringen  und  von  hier  aus  in  das  Nierenbecken  und 
Nierenparenchym  hinaufwandern.  Der  Harn  zeigt  in  den  letztgenannten 
Fällen  wohl  ausnahmslos  alkalische  Reaction,  bedingt  durch  die  Zer- 
setzung des  Harnstoffs  in  kohlensaures  Ammoniak,  massenhaft  Tripel- 
phosphate  und  Eiterzellen,  soweit  sie  nicht  in  der  aramoniakalischen 
Flüssigkeit  ihre  Form  verloren  haben,  Epithelien  und  Pilze.  Alle 
diese  Formelemente  können  sich  aber  im  Harn  finden,  ohne  dass  er 
alkalisch  reagirt'),  speciell  wenn  die  Pyelonephritis  nicht  von  der 
gleichfalls  entzündeten  Blase  her,  sondern  vom  Blute  aus  durch  all- 
gemeine Infection  hervorgerufen  ist,  indem  eben  hierbei  die  Zersetzung 
des  Urins  eine  viel  beschränktere  ist  und  die  sauere  Reaction  des  Harns 
nicht  einmal  neutralisiren ,  geschweige  denn  alkalisch  machen  kann. 

Bei  den  Formen  von  Pyelitis,  welche  durch  Erkältung  ent- 
standen sind,  oder  mechanischer  Reizung  speciell  Nierensteinen 
ihre  Entstehung  verdanken,  findet  man  den  Urin  sauer,  sein  speci- 
fisches  Gewicht,  wie  die  Menge  normal,  ab  und  zu  Beimischungen 
von  Blut,  namentlich  bei  der  Pyelitis  calculosa,  wenn  rauhe  Körner 
und  Steine  die  Nierenbeckenschleimhaut  reizen.  Profus  können  diese 
Blutungen  werden,  wenn  die  Steine,  speciell  Oxalatsteine ,  hart  und 
stachlich  sind  und  die  Schleimhaut  mechanisch  verletzen.  Das  ab- 
sitzende Sediment  enthält  ausser  den  etwaigen  Blutkörperchen  Eiter- 
körperchen,  welche  um  so  reichlicher  im  Urin  sind,  je  chronischer  die 
Entzündung  verläuft  Daneben  trifft  man  Schleim  und  Epithelien, 
und  findet  man  diesen  Beimischungen  entsprechend  beim  Kochen  und 
Säurezusatz  geringe  Mengen  von  Eiweiss.  Die  Epithelien,  von  der 
Nierenbeckenschleimhaut  stammend,  galten,  namentlich  wenn  sie  in 
dachziegelförmiger  Anordnung  sich  präsentirten,  für  einen  Befund,  der 
direct  für  das  Bestehen  einer  Pyelitis  sprach.  Ebstein  hat  mit 
Recht  darauf  hingewiesen,  dass  dieses  Symptom  nicht  als  characte- 
ristisch  anzusehen  i.st,  da  das  Epithel  der  Blase  des  Uterus  und 
Nierenbeckens  ganz  gleichgestaltet  ist  und  es  deswegen  nicht  angeht 
aus  der  Form  der  im  Harn  vorfindlichen  fetzigen  Reste  von  Epithelien 
auf  den  Sitz  des  Catarrhs  der  Harnwege  zu  schliessen.  Eher  ist  es 
erlaubt,  die  Reaction  des  Harns  zur  Diagnose  der  Pyelitis  zu  ver- 

vgl.  raeine  angeführte  Arbeit,  Fall  2. 

In  einem  Falle  von  Pyonophro.se  mit  Hämaturie  fand  Ebstein  (Deutsches 
Archiv  für  klin.  Med.  Bd.  l>3.  S.  115.  187^)  Fetttropfen  auf  der  Oberfläche  des 
Harns,  unter  dem  Mikroskop  neben  Hämatoidinkiystallcn  Pettnadeln  und  Fett- 
tröpfchen, die  besonders  reichlich  auf  fetzigen  Resten  von  Blutcoagulis  sich  fanden 
so  dass  von  letzteren  wohl  anzunehmen  ist,  dass  sie  bei  ihrem  Zorfall  die  QucUe 
für  die  Hämatoidin-  und  Fettbildung  wurden. 
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wertheil,  indem  dieselbe  bei  der  Pyelitis,  ausgenommen  wenn  sie  aus 
einer  Cystitis  hervorging,  sauer  ist,  während  sie  beim  Blasencatarrh 
wenigstens  im  Allgemeinen  mehr  zur  Alkalescenz  tendirt.  In  der 
Regel  enthält  der  Pyelitisharn  entschieden  weniger  Schleim,  als  der 
Urin  bei  Cystitis.  Noch  mehr  für  den  Sitz  des  Catarrhs  im  Nieren- 
becken spricht  der  Umstand,  dass  dabei  im  Sediment  ab  und  zu  Harn- 
cylinder  sich  finden,  sobald  der  entzündliche  Process  auf  die  Nieren 
übergeht.  Doch  darf  nicht  vergessen  werden,  dass  auch  diese  Gebilde 
durchaus  nicht  für  eine  Pyelonephritis  characteristisch  sind,  im  Gegen- 
theil  bei  der  reinen  interstitiellen  Nephritis  fehlen. 

Die  calculöse  Natur  der  Pyelitis  endlich  manifestirt  sich  durch  die  Bei- 
mischung von  oxalsaurem  Kalk,  Cystin,  Harnsäure,  Phosphaten  etc.  in  grösseren 
oder  kleineren  Concretionen  bezw.  mikroskopischen  Krystallen  und  Drusen  (s.  Harn- 
sedimente) zum  Harn. 

Von  dem  Urinbild  der  Pyelonephritis  etwas  abweichend  ist  dasjenige,  welches 
bei  ausgesprochener  Nephrophthise  erscheint.  Ausser  Blut,  Eiter  und  Epithelien 
der  Harnwege  findet  man  hier  im  Sediment  zuweilen  Fetzen  abgestossenen 
Bindegewebes  und  kleine  bröcklige  Massen,  welche  gegen  Säuren  resistent 
sind  und  aus  käsigem  Material  bestehen.  Diese  käsigen  Klümpchen  sind  geradezu 
pathognostisch  für  die  Nephrophthise,  sind  aber  freilich  bei  jener  Krankheit  nichts 
Aveniger  als  constant,  so  dass  ihre  Abwesenheit  das  Vorhandensein  der  Nephro- 
phthise keineswegs  ausschliesst. 

Schliesslich  ist  einer  EigenthümUchkeit  des  Harns  Erwähnung  zu 
ihun.  welche  die  Pyelitis,  speciell  die  durch  Steine  und  Nephrophthise 
bedingte  Form  characterisirt,  nämlich  das  Wechselvolle  im  Verhalten 
des  Urins.  Ist  nämlich  bloss  ein  Nierenbecken  von  dem  Entzündungs- 
process  befallen,  so  kommt  es  vor,  dass  der  zugehörige  Ureter  durch 
die  Entzündungsproducte ,  Steine  etc.  zeitweise  verstopft  wird.  Bei 
diesem  Sachverhalt  kann  dann  vorübergehend  ganz  normaler  Urin  ab- 
gesondert werden,  bis  durch  Herausschwemmung  der  obturirenden 
Massen  die  Harnbeschaffenheit  sich  plötzlich  wieder  ändert.  Bleibt 
der  Obturator,  speciell  ein  eingekeilter  Stein  dauernd  stecken,  so  ent- 
wickeln sich  die  Symptome  der  Hydronephrose. 

Mag  Hydronephrose  auf  diesem  oder  auf  anderem  Wege  entstanden  sein, 
so  ist  dieselbe  an  und  für  sich  nicht  im  Stande,  die  Hambeschaffeuheit  abnorm 
zu  machen.  Denn  die  gesund  gebliebene  Niere  ist  im  Stande,  die  Function  der 
zur  Unthätigkeit  verurtheilten  vollauf  zu  übernehmen,  wie  dies  auch  auf  experi- 
mentellem Wege  von  Rosenstein 0  festgestellt  ist.  Wenn  der  Verschluss  des 
Ureter  aber  unvollständig  ist,  so  sind  je  nach  der  Natur  des  Falles  dem  Urin  mehr 
oder  weniger  Schleim,  Eiter  und  Blut,  Epithelzellcn  und  Cylinder  beigemischt,  und 
fällt  beim  Kochen  des  Urins  Eiweiss  aus. 

Solide  Geschwülste  der  Niere  vermögen  als  solche  die  Beschaffenheit  des 
Uiins  nicht  zu  alteriren,  die  kleinen  zerstreuten  miliaren  Tuberkel  ebensowenig, 
als  die  grossen  Sarcome  und  Carcinome.  Höchstens  die  letzteren  sind  durcii  ein 


')  Virchow's  Archiv.  Bd.  Ö3.  S.  141.  1871. 
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eignes  TFarnbild  einigermassen  characterisirt,  indem  in  den  meisten  Fällen  von  Nieren- 
krebsen, besonders  den  weichen,  Haematurie  auftritt,  und  zwar,  noch  ehe  die 
Geschwulst  fühlbar  ist,  so  dass  sie  ein  nicht  unwichtiges  diagnostisches  Symptom 
abgiebt  Complicirt  sich  das  Carcinom  mit  Pyelitis  oder  Nephritis,  so  treten  natür- 
lich Eiterzellen,  Cylinder  etc.  im  Harn  auf.  In  ganz  vereinzelten  Fällen ')  hat  man 
Krebspartikelchen  mit  dem  Harn  abgehen  sehen. 

Der  Vollst<andigkeit  halber  soll  noch  angeführt  sein,  dass  bei  Entwickelung 
von  Parasiten  in  den  Harnwegen  bezw.  in  der  Niere  deren  Producte  im  Urin 
abgehen  können,  so  Distomaeier,  Blasen  und  Hacken  von  Echinococoen. 

Die  Krankheiten  der  Harnblase  alteriren  das  Verhalten  des 
Urins,  sobald  anatomische  Veränderungen  auf  der  Blasenschleimhaut 
sich  etabliren.  In  erster  Linie  ist  es  der  Katarrh  der  Blase, 
welcher  am  häufigsten  zu  Anomalieen  der  Abscheidung  und  Be- 
schaffenheit des  Harns  Veranlassung  giebt.  Der  Urin  ist  bei  der 
acuten  Cystitis  trübe,  von  dunkelgerötheter  Farbe,  zuweilen  blutig; 
im  Bodensatz  finden  sich  kleinste  Blutklümpchen  und  Schleimfetzchen, 
ferner  mikroskopisch  nachweisbare  zahlreiche  weisse  BlutzelJen,  auch 
spärliche  rothe;  bei  den  intensivsten  Formen  werden  diphtherische 
Membranen  entleert.  Dass  ein  solcher  Urin  beim  Kochen  mit  Säure 
Eiweiss,  beim  Kochen  mit  Kali  Blutfarbstoff  aufweist,  ist  selbst  ^ver- 
ständlich. .  Enthält  der  Urin,  wie  dies  im  ersten  Stadium  der  Blasen- 
katarrhe vorkommt,  bloss  Schleim,  so  ist  der  filtrirte  Urin  eiweiss- 
frei.  Der  Schleim  selbst  wird  durch  Essigsäure  gefällt  und  ist  im 
Gegensatz  zu  Albumin  im  Ueberschuss  von  Essigsäure  nicht  löslich, 
wohl  aber  im  Ueberschuss  von  Salzsäure.  Wird  der  Katarrh  chro- 
nisch, so  erscheint  der  Urin  sehr  trübe,  schmutzig  braun,  je  nachdem 
zeitweise  Blut  sich  darin  findet,  und  wächst  die  Masse  des  schleimig- 
eitrigen Bodensatzes.  Im  alkalischen  Urin  verwandelt  sich  dieser  zu 
Boden  sinkende  Eiter  in  eine  gallertig  schleimige,  zähe  Masse,  welche 
beim  Umgiessen  des  Urins  in  lange,  gummöse  Fäden  sich  ausspinnt  2), 
Der  Eiterbeimischung  entsprechend  giebt  der  Urin  beim  Kochen  die 
Eiweissprobe.  Die  Eiweissauscheidung  ist  übrigens  hierbei  nicht  sehr 
hochgradig,  ausgenommen  wenn  eine  Complication  mit  Albuminurie 
aus  anderweitiger  Ursache  vorliegt.  Finden  sich  im  Sediment  Cylinder, 
so  ist  diese  Complication  leicht  zu  erkennnn;  sonst  bietet  die  Diffe- 
rentialdiagnose in  dieser  Beziehung  häufig  Schwierigkeiten. 

Bei  der  mikroskopischen  Untersuchung  findet  man,  wenn  die 
Formclemcntc  nicht  bei  der  gallertigen  Metamorphose  zu  Grunde  ge- 
gangen sind,  massenhaft  Eitcrkörperchen,  von  denen  P.  Michclsolin^) 
nachwies,  dass  sie  wenigstens  in  vielen  Urinen  von  Blascnkatarrh- 
krankcn  sehr  lebhafte  Contractionserscheinungen  zeigen,  selbst  noch 
nach  48  Stunden  trotz  der  dann  eingetretenen  Fäulniss  und  Bacterien- 


')  Fl.  Heller,  Harnconcretioncn.   186U.  Ebsteiu,  l.  c.  S.  190. 
')  vgl.  oben,  allgem.  Theil.  Cap.  4.  S.  441), 
Centralbl.  f.  d.  med.  Wis.^ensch.   1877.  S.  241. 
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entwicklung.  Neben  den  Eiterkörperchen  erscheinen  im  Sediment 
rothe  Blutkörperchen,  Epithelien,  Bacterien,  Krystalle  von  phosphor- 
saurer Ammoniakmagnesia,  harnsaurem  Ammoniak  etc.  (s.  Sedimente 
allgem.  Theil).  Dem  Auftreten  letztgenannter  Salze  entsprechend 
enthält  der  Urin  durch  zersetzten  Harnstoff  gebildetes  kohlensaures 
Ammoniak  und  reagirt  alkalisch,  wenigstens  in  den  meisten  Fällen, 
sobald  diese  Harnstoffumwandlung  in  stärkerem  Maasse  vor  sich  ge- 
gangen ist.  Auch  Schwefelwasserstoff  soll  sich  im  Harn  von  Blasen- 
katarrhkranken  entwickeln,  so  lange  derselbe  sauer  oder  neutral  ist 
(J.  Ranke),  und  lehrt  die  Erfahrung  der  Chirurgen,  dass  bei  künst- 
licher Entleerung  des  Urins  solcher  Kranken  der  silberne  Catheter 
sich  schwärzt. 

Eine  specielle  Form  des  Blasenkatarrhs  ist  die  den  Blasen  krebs  compli- 
cirende  Cystitis;  der  hierbei  entleerte  Harn  ist  dadurch  ausgezeichnet,  dass  öfter, 
als  gewöhnlich  Haematurie  sich  einstellt  und  zuweilen  Gewebepartikel  mit  dem 
Urin  entleert  werden,  deren  krebsige  Natur  durch  das  Mikroskop  festgestellt  werden 
kann.  Wie  Krebsfragmente,  so  können  auch  kleine  oder  abgebröckelte  Blasen- 
steine mit  dem  Urin  nach  Aussen  befördert  werden. 

Als  ausserordentlich  seltener  Bestandtheil  waren  dem  Urin  in  der  Blase  zu- 
weilen Haare  beigemischt,  in  Fällen,  wo  eine  anatomische  Communication  der  Blase 
mit  einer  Dermatoidcyste  -  des  Ovariums  bestand ')  Viel  häufiger  ist  die  Bei- 
mengung von  Sperma  zum  Urin.  Durch  Verlegung  des  Weges  abwärts  von  der 
Mündung  der  Ductus  ejaculatorii  kann  zwar  der  Samen  in  die  Harnröhre  austreten, 
gelangt  aber  dann  statt  nach  Aussen  zurück  in  die  Harnblase,  um  später  mit  dem 
Urin  in  grösserer  Menge  entleert  zu  werden. 


Capitel  XI. 

Das  Verhalten  «les  Harns  in  den  Krankheiten  des  Nervensystems. 


Veränderungen  des  Harns,  welche  mit  Erkrankungen  des  Nerven- 
systems in  directem  Zusammenhang  stehen,  sind,  wie  im  allgemeinen 
Theil  ausgeführt  wurde,  die  Polyurie  resp.  Anurie,  Meliturie,  Inosi- 
turie,  Albuminurie  und  vielleicht  bis  zu  einem  gewissen  Grade  die 
Ausscheidung  der  Phosphorsäure.  Ausserdem  wird  die  Absonderung 
des  Harns  und  seiner  Bestandtheile  in  den  einzelnen  Fällen  von  dem 
complicirenden  Fieber,  der  veränderten  Nahrungsaufnahme  u.  A.  be- 
einflusst.  Von  den  speciellen  Nervenkrankheiten  sind  in  Folgendem 
nur  diejenigen  namentlich  aufgeführt,  in  deren  Verlauf  die  Harnaus- 
scheidung einen  bestimmten  Character  oder  Veränderungen  zeigt,  die 
besonderes  Interesse  bieten. 


')  s.  Lebert,  v.  Ziemssen's  Handb.  d.  spec.  Path.  2.  Aufl.  Bd.  9.  S. 
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Von  den  Krankheiten  des  Gehirns  ist  zunächst  eine  Reihe 
von  iokalisirton  Gehirnerkrank iingen  anzuführen,  welche,  im  Anschluss 
an  das  Thierexperiment,  duroii  die  Läsion  gewisser  Stellen  des  Gehirns 
Veränderungen  in  der  Ahscheidung  und  Zusammensetzung  des  Harns 
zu  Stande  bringen.  Es  sind  dies  Geschwülste,  Hämorrhagieen  und 
Erweichungen,  circumscripte  Ganglien-  und  Gefässentartungen,  welche 
durch  ihren  Sitz  an  den  Stellen  oder  in  der  Umgebung  von  Stellen, 
deren  Verletzung  nach  dem  physiologischen  Experiment  Diabetes  insi- 
pidus  oder  mellitus  beim  Thiere  hervorruft,  zu  Polyurie  oder  Ah- 
scheidung von  Zucker  im  Harn  führen.  So  wurde  Meliturie  beob- 
achtet u.  A.  von  V.  Recklinghausen  bei  einem  Tumor  im 
IV.  Ventrikel,  von  Dompeling-)  bei  einer  Geschwulst  der  Med.  obl., 
von  de  Giovanni^)  bei  Sclerosiruug  des  rechten  Kleinhirnlappens  und 
Erweichung  des  Wurms,  von  Zenker*)  bei  Schwund  der  grauen  Sub- 
stanz im  IV.  Ventrikel,  von  Mösl  er  5)  bei  Erweichung  des  Nucleus 
dentatus  im  Kleinhirn  etc.  —  Diabetes  insipidus^)  fand  Mösl  er'')  bei 
einer  Neubildung  im  IV.  Ventrikel,  Roberts^)  bei  Tuberkeln  in  bei- 
den Kleinhirnhemisphären,  Lanceraux^)  bei  chronisch  entzündlichen 
Veränderungen  am  Calamus  scriptorius,  Frerichs  '°)  bei  Cysticerken 
des  Gehirns  mit  Zerrung  der  Med.  obl.,  Pribram")  bei  Encephalitis 
im  IV.  Ventrikel  und  seiner  Umgebung,  Massot'^)  bei  Carcinom  der 
Glandula  pituitaria. 

Auch  bei  frischer  Gehirnhämorrhagie  wurde  Polyurie  und 
Meliturie  beobachtet;  neuerdings  ist  der  Harn  von  Individuen,  welche 
eine  Apoplexie  betroffen,  nicht  nur  in  genannter  Hinsicht,  sondern 
weiterhin  auch  auf  seinen  Harnstoff-  und  Eiweissgehalt  von  A.  Olli- 
vier'3)  untersucht  worden.  Dabei  zeigte  sich,  dass  in  allen  Fällen 
Polyurie  und  Albuminurie,  die  übrigens  auch  schon  A.  Muron^-*)  und 
M.  H  uppert'5)  constatirten,  und  daneben  auch  Meliturie  auftrat, 
trotzdem  die  Blutungen  weder  den  IV.  Ventrikel,  noch  die  Gehirn- 
schenkel betrafen.   Dieses  auffallende  Verhalten  zeigte  der  Harn  kurz 


0  Virchow's  Archiv.  Bd.  30.  S.  360.  18G4. 

Ref.  Centralbl.  für  die  med.  Wissensch.  1869.  S.  144. 
2;  J-B.  1876.  Bd.  2.  S.  269. 
*)  Ber.  über  die  Naturf.-Vers.  ia  Speyer  1861. 

Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Med.  Bd.  15.  S.  229.  1875. 
•')  Einige  Male  auch  mit  Inositurie,  s.  aligem.  Theil. 
')  Virchow's  Archiv.  Bd.  43.  S.  225. 
*)  Arch.  genör.   1866.  Vol.  2. 

*)  These  de  Paris.  1869.  Cit.  in  Senator's  Diabetes. 

Charite-Annalen.  Bd.  2.  1877.  S.  653. 
")  Prager  Vierteljahrsschrift.  1871.  Bd.  112.  S.  28. 
")  Lyon.  med.  1872.   15.  J.-B.  2.  S.  63. 
")  Arch.  de  Physiol.   1876.  S.  85.  Gaz.  hebd.  1875. 

üaz.  m6d.  de  Paris.  1874.  J.-B.  2.  S.  175. 

Arch.  für  Psych,  u.  Nervenkrankh.  Bd.  7.  S.  193.  1876. 
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nach  dem  Anfall  und  zwar  folgte  die  Albuminurie  und  Polyurie  in 
directem  Anschluss  an  denselben,  die  Meliturie  etwas  später.  Die 
gesammten  Erscheinungen  sind  höchst  vorübergehender  Natur,  so  dass 
gewöhnlich  schon  nach  12  bis  24  Stunden  der  Harn  wieder  seine 
normale  Beschaffenheit  hat.  Die  Harnstoffausscheidung  ist  schwan- 
kend,  im  Allgemeinen  der  Urin  Vermehrung  proportional  vermindert. 

In  2  Fällen  von  Gehirntumoren  fanden  neuestens  Lepine  und 
JacquinO  eine  Erhöhung  der  relativen  P,Ogausscheidung  im  Harn. 

Gegenstand  besonderer  Aufmerksamkeit  war  ferner  der  Urin  von 
Kranken  mit  Meningitis.  Leider  haben  aber  die  Untersuchungen 
nichts  weniger  als  brauchbare  Resultate  erzielt.  Im  Allgemeinen 
scheint  bei  den  verschiedenen  Formen  von  Meningitis  eine  Vermehrung 
des  Harnstoffgehalts 2;  die  Regel  zu  sein,  ebenso  sind  die  phosphor- 
sauren und  schwefelsauren  Salze  meist  vermehrt  gefunden  worden  3), 
erstere  sogar  nach  Bence  Jones*)  sehr  bedeutend.  Letzterer 
brachte,  dies  mit  der  „stärkeren  Oxydation  der  Gehirnsubstanz  bei 
der  Gehirnentzündung«  in  Zusammenhang.  In  einem  Falle  von  Cere- 
brospinalmeningitis  meiner  Beobachtung  fand  Grimm 5)  die  P^Ogaus- 
scheidung,  auch  die  relative,  auffallend  erhöht.  Für  den  einfachen 
Hydrocephalus  acutus  (sine  tuberc.)  ist  im  Gegensatz  zu  den  eigent- 
lichen Entzündungen  der  Meningen  von  Huguenin^)  u.  A.  eine  Ver- 
minderung der  Phosphorsäureausscheidung  gefunden  worden.  Zucker 
im  Harn  ist  bei  Cerebrospinalmeningitis  von  Mann  köpf)  und 
Helberg^)  gefunden,  Polyurie  bei  derselben  Affection  von  Mannkopf, 
V.  Ziemssen^)  u.  A.  Sowohl  bei  epid.  Cerespinalmeningitis,  als  auch 
bei  anderen  Formen  der  Meningitis  wurde  Albuminurie  im  Verlaufe 
der  Krankheit  constatirt.  Dass  diese  letztere  in  directer  Beziehung 
zur  Meningitis  steht  und  nicht  einfach  vom  complicirenden  Fieber  ab- 
hängig gemacht  werden  darf,  beweist  mit  Sicherheit  ein  von  Rosen- 
stein'°)  beobachteter  Fall  von  Meningitis  cerebr.  simpl.  und  ebenso 
der  oben  ' ')  angeführte,  auf  meiner  Klinik  abgelaufene  Fall  von  Cerebro- 
spinalmeningitis,  in  welchen  beiden  Beispielen  eine  Congruenz  von 
Albuminurie  und  Fieber  nicht  bestand. 

Die  Veränderungen  des  Urins  bei  Hirnaffectionen  mit  psy- 


0  Revue  mensuelle.  Bd.  3.  1879.  Berl.  klin.  Wochenschr.  1881.  S.  Iii. 
A.  Vogel  u.  A.  (Henle-Pfeuffer's  Zeitschr.  N.  F.  Bd.  4.  S.  3),  vgl. 
Grimm,  weiter  unten. 

^)  Oppolzer  u.  A.  (Wiener  med.  Wochenschr.   1858.  S.  199.). 
*)  Med.  chir.  Transactions  R.  Soc.  London  1847.  S.  21. 
*)  Diss.  inaug.  Erlangen  1881. 

^)  V.  Ziemssen's  spec.  Path.  Krankh.  des  Nervensystems.  Bd.  1.  S.  479. 
^)  Ueber  Cerebrospin.-Meningit.  1866.  S.  92. 

Virchow-Hirsch's  Jahresber.  1874. 

Dessen  spec.  Pathol.  Bd.  2.  S.  524. 
")  Berl.  klin.  Wochenschr.   1872.  No.  29. 
")  Allgem.  Theil,  Albuminurie. 
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chischer  Störung  sind  bis  jetzt  noch  sehr  wenig  untersucht  Nach 
Rabow's')  Bestimmungen  ist  bei  melancliolischen  Kranlven  der  Harn- 
stoßgehalt des  l^rins  mehr  oder  weniger  vermindert,  die  Chloride  be- 
deutend reducirt,  und  ebenso  findet  beim  Blödsinn  eine  der  Nahrungs- 
zufuhr nicht  entsprechende,  unter  der  Norm  sich  haltende  Ausfuhr  von 
Harnstoff  und  Chloriden  statt.  Ein  besonderes  Interesse  nimmt  die 
Frage  nach  der  Grösse  der  Phosphorsäureausscheidung  bei  Geistes- 
krankheiten in  Anspruch.  Da  das  Gehirn  bekanntlich  relativ  sehr 
phosphorscäure-  (lecithin-) reich  ist  und  künstliche  Zerstörungen  des 
Gehirns  von  Thieren  die  P.^Og ausscheidung  beträchtlich  ändert'^)  (nach 
Zülzer  folgt  eine  starke  Erhöhung  des  relativen  Werthes  der  P2O3, 
z.  B.  von  12,6  auf  18),  so  wären  genaue  Untersuchungen  über  diesen 
Punkt  mit  Berücksichtigung  der  P.,05 einfuhr,  Temperatur,  körper- 
lichen Thätigkeit,  Schlaf  etc.  von  Bedeutung 3).  Mendel  fand  im 
Allgemeinen  eine  Abnahme  der  PoOg  ausfuhr  bei  chronischen  Gehirn- 
kranken sowohl  als  bei  Tobsüchtigen.  Vielfach  ist  Albuminurie  im 
Verlaufe  von  Geisteskrankheiten  beobachtet  worden,  so  in  Anfällen 
transitorischer  Manie  (M.  Hupp  er  t"*),  bei  Paralytikern  (v.  Raben  au  5), 
bei  Delirium  alcoholicum  (Fürstner u.  A.)  und  endlich  vor  Allem 
auch  bei  epileptischen  Anfällen  (s.  n.). 

Der  Harn  von  Rückenmarkskranken  bietet  wenig  Bemerkens- 
werthes,  wenn  von  der  Blasenlähmung  und  der  sie  begleitenden  Zer- 
setzung des  Urins  abgesehen  Avird.  Höchstens  wäre  anzuführen,  dass 
bei  der  Meningitis  spinalis  Polyurie,  Meliturie  und  Albuminurie  auf- 
treten kann  (s.  0.),  und  Polyurie  zuweilen  auch  im  Verlaufe  der 
Tabes  erscheint.  Friedreich ^)  sah  dieselbe  bei  einem  Kranken  der 
von  ihm  beschriebenen  Tabesform;  ich  selbst  beobachte  seit  längerer 
Zeit  einen  Fall,  in  welchem  sich  bei  einem  neuropathisch  disponirten 
Individuum  im  Verlauf  weniger  Monate  Diabetes  mellitus  und  Tabes 
nach  einander  entwickelten.  Ueber  die  Abhängigkeit  der  Ausschei- 
dung gewisser  Stoffe  des  Urins,  speciell  der  P2O5,  von  der  Erkrankung 
der  Medulla  spin.  ist  bis  jetzt  nichts  Sicheres  bekannt. 

Aehnlich  verhält  es  sich  mit  der  Urinbeschaffenheit  bei  den  pe- 
ripheren Nervenleiden.  Kurz  erwähnt  soll  hier  werden,  dass  bei 
Ischias  Meliturie  mehrfach  beobachtet  wurde  (Eulenburg  und  Gutt- 
mann«),  Braun»),  Froning^o).   Da  vermittelst  Durchschneidung  des 

')  Archiv  für  Psych,  u,  Nervenkr.  Bd.  7,  S.  62.  1876. 
')  Mendel,  Archiv  für  Psych,  u.  Nervenkr.  Bd.  3.  S.  636.  —  Zülzer,  Harn- 
analyse. S.  121. 

*)  s.  übrigens  Cap.  3.  S.  338. 
«)  1.  c.  S.  192. 

*)  Archiv  für  Psych,  u.  Nervenkr.  Bd.  4.  S.  787.  1874. 
•)  Archiv  für  Psych,  u.  Nervenkr.  Bd.  4.  S.  755.  1870. 
')  Virchow's  Archiv.  Bd.  26.  S.  400.  1863. 
•)  Pathol.  des  Sympathie.  Berlin  1873.  S.  194. 
')  Balneotherapie.   1873.  S.  411. 
"')  Diss.  inaug.  Güttingen  1879. 
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Ischiadiciis  beim  Thiere  Meliturie  künstlich  erzeugt  werden  kann,  so 
gewinnen  diese  klinische  Funde  grössere  Bedeutung.  Ich  selbst  habe, 
trotzdem  ich  auf  den  Gegenstand  seit  Jahren  geachtet  habe,  bis  jetzt 
keinen  Fall  von  Ischias,  mit  welchem  Diahetes  verbunden  gewesen 
wäre,  zu  Gesicht  bekommen. 

Vielseitiger  sind  die  Beziehungen  der  Harnbeschaffenheit  zu  den 
verbreiteten  Neurosen.  Bei  der  Chorea  ist  mehrfach  der  Harn- 
stoffgehalt des  Urins  genauer  bestimmt  worden.  So  lange  die  Frage, 
ob  durch  Muskelthätigkeit  die  Harnstoffausfuhr  gesteigert  werde,  nicht 
entschieden  war,  hatte  die  Frage  nach  dem  Harnstoffgehalt  des  Urins 
bei  der  Chorea  mit  ihren  oft  enormen  Muskelbewegungen  ein  ganz  be- 
sonderes Interesse.  Seitdem  aber  durch  die  Untersuchungen  Voit's  am 
Hunde  und  die  sorgfältigen  Beobachtungen  Schenk 's  ^)  an  sich  selbst 
zweifellos  festgestellt  ist,  dass  eine  constante  directe  Beziehung  zwischen 
der  Grösse  der  Arbeitsleistung  und  der  Grösse  der  Harnstoffausschei- 
dung nicht  besteht,  ist  es  auch  nicht  mehr  erlaubt,  die  Beobachtungen 
früherer  Autoren  (Bence  Jones-),  Barnes^),  H.  Jones"*)  u.  A.), 
wonach  die  Harnstoffausscheidung  bei  Choreakranken  vermehrt  sein 
soll,  auf  die  gesteigerte  Muskelaction  zu  beziehen;  dieselben  sind  zu- 
dem sehr  zweifelhafter  Natur.  Dass  eine  Vermehrung  des  Harnstoffs 
im  Urin  von  Choreakranken  nicht  constant  ist,  beweist  schon  eine 
frühere  Beobachtung  von  Penzoldt  und  mir^);  näher  eruirt  wurden 
die  Harnstoffausfuhrverhältnisse  durch  eine  genaue  Stoffwechselunter- 
suchung, welche  auf  meiner  Klinik  von  Seiffert^)  an  einem  Chorea- 
kranken angestellt  wurde  und  als  Resultat  ergab,  dass  die  täglich 
ausgeschiedene  Harnmenge  während  der  Krankheit  genau  dieselbe 
war,  wie  die  nach  der  Heilung  bei  gleicher  Diät  gelieferte.  Ueber 
die  Excretion  der  Phosphate  und  Sulfate  sind  zu  wenig  systematische 
Untersuchungen  gemacht,  als  dass  darüber  etwas  Positives  ausgesagt 
werden  könnte.  Dagegen  sind  die  Bestimmungen  der  Chloride  durch 
Seiffert  brauchbar,  wonach  eine  Verminderung  derselben  während  der 
Krankheit  (4,3  pro  die  gegen  6,5  nach  der  Heilung  bei  gleicher  Diät) 
stattfand,  eine  Thatsache,  welche  mit  einer  früheren  Angabe  von 
Taif)  übereinstimmt.  Letzterer  constatirte  in  seinem  Falle  auch 
Zucker  im  Harn;  mir  selbst  gelang  es,  trotz  jedesmaliger  Nach- 
forschung, niemals,  Zucker  nachzuweisen,  dagegen  fand  ich  in  zwei 
ohne  Complicationen  von  Seiten  des  Herzens  verlaufenden  Fällen 
Ei  weiss,  welches  mit  der  Besserung  der  Kranken  aus  dem  Urin  ver- 


')  Archiv  für  exper.  Pathoi.  u.  Pharm.  Bd.  2.  S.  21. 

2)  Med.  chir.  Transactions.  Bd.  34.   1851.  S.  277. 

3)  Transact.  of  the  obstet.  Society.  S.  147.  J.-B.  1869.  Bd.  2.  S.  597. 
*)  Med.  Times.  1875.  Febr.  Vol.  1.  S.  140. 

*)  Jenenser  Krankenhausber,   1875.  S.  73. 

")  Deutsch.  Archiv  für  klin.  Med.  Bd.  20.  S.  331.  1877. 

')  Dublin  quat  Journal.   1868.  J.-B.  Bd.  2.  S.  33. 
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schwand;  in  dem  einen  Fall  war  der  Harn  mit  Eintritt  der  Patientin 
in  die  Kliniiv  eiweissfroi,  dann  über  eine  Woche  eiweissluiitig,  um  mit 
der  (lenesung  zum  ndrnuilcn  Veriiallen  zurückzukehren.  Einen  gleicli- 
lalls  niit  Aibuminurie  verlauronden  Fall  von  Chorea  hat  unlängst 
Russell')  beobachtet. 

Jedenfalls  viel  constanter  ist  die  Albuminurie  im  Verlaufe  der 
Epilepsie.  Die  Thatsache,  dass  der  nach  epileptischen  Anfällen 
entleerte  Urin  Ei  weiss  enthalten  kann,  ist  zweifellos  und  schon  seit 
langer  Zeit-)  festgestellt.  Sie  gewann  aber  erst  grössere  Bedeutung, 
als  Max  Huppert'^  vor  einigen  Jahren  sich  zum  ersten  Mal  ein- 
gehend mit  dem  Gegenstand  beschäftigte  und  auf  Grund  seiner  Unter- 
suchungen den  Satz  aufstellte,  dass  die  Albuminurie  eine  constante 
Erscheinung  des  epileptischen  Anfalls  sei.  So  oft  nun  auch  seither 
die  Coincidenz  von  Albuminurie  mit  dem  epileptischen  Anfall  consta- 
tirt  wurde-*),  so  ist  doch  auf  der  anderen  Seite  kein  Zweifel,  dass 
von  einer  strengen  Constanz  jener  Complication  gar  keine  Rede  sein 
kann.  Das  beweisen  z.  B.  Ebstein's'^)  Untersuchungen,  welcher  bei 
20  Epileptikern  nie  Albumin  im  Harn  nach  dem  Anfall  constatirte 
und  ebenso  die  von  Anderen  ^),  wie  von  mir  selbst,  beobachteten  Fälle 
von  Fehlen  des  Ei  weisses  in  dem  nach  dem  Anfall  entleerten  Urin. 
Huppert  fand  neben  dem  Eiweiss  hyaline  Cylinder,  deren  Erscheinen 
mit  den  neueren  Anschauungen  über  ihre  Bildung  bei  künstlich  er- 
zeugter Albuminurie  im  Einklang  steht. 

Die  Erklärung  dieser  zuweilen  zweifellos  auf  den  Anfall  folgenden  Eiweiss- 
ausscheidung  bietet  gewisse  Schwierigkeiten.  Man  könnte  daran  denken,  dass  die 
venöse  Stauung,  welche  im  Stadium  der  klonischen  Krämpfe  sich  so  deutlich  in  der 
Schwellung  der  Jugulares  und  der  tiefen  Cyanose  des  Gesichts  ausspricht,  die  Albu- 
minurie, wie  in  anderen  Stauungszuständen,  bedinge.  Es  würde  hiernach  die  mangel- 
hafte Sauerstoffzufuhr  zu  der  absondernden  Membran  im  Anfall  die  letztere  durch- 
lässiger machen.  Dem  entspricht  nun  aber  die  nach  dem  epileptischen  Anfall  von 
verschiedenen  Autoren^)  beobachtete  Steigerung  der  Urinmenge  nicht*^).  An 
demselben  Mangel  der  Uebereinstimmung  der  klinischen  Thatsachen  mit  der  Theorie 
leiden  aber  auch  alle  anderen  Erklärungen  der  Albuminurie  bei  Epileptischen,  sei 
es,  dass  man  sie  von  der  geringeren  Blutzufuhr  zur  Niere  in  Folge  der  heftigen 

')  Med.  Times.  Septbr.  15    1877.  Vol.  2.  S.  305. 

Seyfert  1854  und  C.  Bäzin,  These.  Paris  IBCdS.  J.-B.  Bd.  2.  S.  27. 
»)  Virchow's  Archiv    Bd.  59.  S.  307.  1874. 

*)  de  Witt,  American.  Journal  of  med  Sciences.  Vol.  G9.  S.  460.  1875.  — 
Fürstner,  l.  c.  u.  A. 

»)  Deutsches  Archiv  für  klin.  Med.  Bd.  11.  S.  364.  1873. 

®)  s.  Karrer,  Nothnagel,  Otto  u.  A.  Berl.  klin.  Wochenschr.  1875.  1876. 

'')  Prichard,  Echcvcrria  u.  A.  —  s.  Russel-Reynolds.  Deutsch  von 
Beigel,  Ebstein  I.  c. 

')  s.  0.  allgem.  Theil  S  301).  —  Heidenhain  (TTo  nn  ;i  ii  n's  Sammelwerk. 
Bd.  5.)  S.  324. 

Salkowski  u.  Leube,  Uarn.  „„ 
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Muskelcontractionon ')  ableiten  wollte,  sei  es,  dass  man  an  eine  Reizung  der  Med. 
obl.  und  eine  davon  abhängige  S]jlanchnicusreizung  mit  Verengung  der  A.  renalis  und 
mangelhaftem  Blutzulluss  zum  Glomeruius  denkt,  —  immer  müsstc  neben  der  Eiweiss- 
ausscheidung  nicht  eine  Vermehrung,  sondern  eine  Verminderung  der  Harnmenge 
die  Folge  des  epileptischen  Anfalls  sein  Es  bleibt  also  vorderhand  wohl  kaum  etwas 
Anderes  übrig,  als  anzunehmen,  dass  die  Vermehrung  der  Urinmenge  und  die  Albu- 
minurie nicht  demselben  Stadium  des  Anfalles  ihre  Entstehung  verdanken,  dass 
vielmehr  jener  Reizung  des  Splanchnicus  und  der  Verengung  der  Nierenarterie  ein 
paretischer  Zustand  folgt,  dessen  Effect  stärker  hervortreten  würde,  als  deijenige 
der  ursprünglichen  Verminderung  des  Blutzuflusses  zum  Glomeruius. 

Diese  mit  dem  epileptischen  Anfall  verbundenen  Veränderungen  der  Circulations- 
verhältnisse  der  Niere  und  ihre  Folgen  kommen  offenbar  in  einzelnen  Fällen  nicht 
energisch  genug  zur  Geltung,  woraus  sich  das  Fehlen  der  Albuminurie  und  ebenso 
das  Ausbleiben  einer  Steigerung  der  Wassersecretion  nach  dem  Anfall^)  erklärt. 

In  dem  nach  dem  Aufall  entleerten  Urin  sind  von  M.  Huppert^) 
Samenfäden,  von  mehreren  Beobachtern  eine  Vermehrung  des  Harn- 
stoffs (Prichard-*)  u.  A.)  und  der  Phosphate  constatirt  worden. 
Namentlich  hat  Gibson^)  eine  Harnstoffvermehrung  unabhcängig  von 
der  Diät  nachgewiesen;  indessen  liegen  viel  zu  wenig  Untersuchungen 
vor,  als  dass  bei  den  stündlichen  Schwankungen  in  der  Ausscheidung 
des  Harnstoffs  und  der  P^Og  bis  jetzt  diesen  Angaben  Werth  zukäme. 
Nach  Lepine  und  Jaquin  (1.  c.)  steigt  unmittelbar  nach  dem  Anfall 
die  relative  P.^Og  ausscheidung,  eine  Angabe,  welche  weiterer  Bestäti- 
gung bedarf.  Interessanter  ist  wegen  der  gegenseitigen  Beziehungen 
der  Epilepsie  und  der  Meliturie  zur  Med.  obl.  die  früher  mehrfach  ge- 
machte Angabe,  dass  der  nach  dem  Anfall  entleerte  Harn  Zucker  enthalte. 
Indessen  ist,  einen  Fall  Eche  verria's^),  Bourneville's  und  Bovell's'') 
ausgenommen,  von  allen  neueren  Autoren  Zucker  in  dem  nach  den  Anfällen 
entleerten  Urin  stets  vermisst  worden.  Andererseits  ist  aber  eine  ge- 
wisse Coincidenz  von  Epilepsie  und  Diabetes  mellitus  bekanntlich 
nicht  zu  leugnen,  und  wie  Fälle  von  Meliturie  mit  Epilepsie  beobachtet 
worden  sind^),  so  fehlt  es  auch  nicht  an  Beispielen  der  Combination 
von  Diabetes  insipidus  mit  Epilepsie  (Ebstein^),  H.  Jones '°)  u.  A.). 


•)  ähnlich  deV  Erklärung  der  physiol  Albuminurie  bei  Körperbewegungen, 
s.  0.  S.  373. 

')  so  in  Ebstein' s  Fällen,  1.  c. 
3)  1.  c. 

*)  Rüssel  Reynolds  u.  A. 

5)  Med.  Chir.  Transact.  Bd.  50.  p.  75.  Ref. 

«)  On  Epilepsy.    New  York  1870.  J.-B.  1871.  Bd.  2.  S.  31. 

Bovell,  These  de  Paris  1877.  J.-B.  Bd.  2.  S.  94. 
8)  s.  Lockhardt  Clarke.    Beale's  Archiv  of  med.  Bd.  4.   S.  146.  — 
Centralbl.  für  die  med.  Wissensch.   1864.  S.  366. 
»)  1.  c. 

»»)  Med.  Times  1875.  Vol.  2.  S.  648. 
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Aehiiliche  Verhältnisse  der  Harnabscheidiing,  wie  in  der  Epilepsie, 
niarheii  sich  beim  Tetanus  geltend.  Auch  bei  dieser  Krankheit  ist 
Albuminurie  zuweilen  beobachtet  (Demme'),  Kussmaul-'),  Jedoch 
entschieden  seltener  als  bei  Epilepsie.  Das  für  die  Entstehung  der 
Albuminurie  bei  letzterer  Kranidieit  Angeführte  trifft  auch  im  All- 
gemeinen für  den  Tetanus  zu,  nur  dass  hier  die  oben  angenommene 
Erklärung  der  Vermehrung  der  Urinmenge  wegfällt,  da  beim  Tetanus 
gewöhnlich  kein  reichlicher  Harn,  sondern  im  Gegentheil  fast  immer 
geringe  Quantitäten  eines  hochgestellten,  dunkclgefärbtcn  Urins  ent- 
leert werden.  In  einzelnen  Fällen  mag  auch  eine  wirkliche  Erkran- 
kung der  Niere,  welche  demselbeij  ätiologischen  Moment,  wie  der 
Tetanus,  speciell  der  Erkältung  ihre  Entstehung  verdankt,  die  Ursache 
der  Albuminurie  sein  (Kussmaul),  da  in  einem  Falle  Kussraaul's 
Epithelialcylinder  nicht  fehlten.  Nach  einer  Beobachtung  G rie- 
sln ger's^)  endlich  Avaren  eine  Zeit  lang  bloss  blasse  Cylinder,  da- 
gegen kein  coagulables  Eiweiss  aufzufinden;  bei  der  Obduction  ent- 
sprach diesem  Urinbefund  eine  Nephritis  mit  specieller  Betheiligung 
der  Harnkanälchen.  Neben  dem  Eiweiss,  aber  auch  ohne  die  An- 
wesenheit desselben,  trat  in  vereinzelten  Fällen  von  Tetanus  Zucker 
im  Harn  auf  (Demme^),  A.  Vogel ^);  diese  Erscheinung  dürfte  in 
der  Reizung  der  Med.  oblong,  im  Tetanus  eine  ungezwungene  Er- 
klärung finden. 

Von  besonderem  Interesse  ist  die  Frage  nach  dem  Verhalten 
der  Ausfuhrmengen  des  Harnstoffs  und  der  Phosphate  im  Tetanus. 
Die  Angaben  darüber  waren  in  früherer  Zeit  sehr  wechselnd:  Demme 
fand  eine  Verminderung,  Fischer  und  Hirschfeld'')  eine  Ver- 
mehrung, Huppert)  bald  Verminderung,  bald  Vermehrung  des 
Harnstoffs.  Die  neueren  Untersuchungen  von  Senator s)  dagegen 
ergaben,  dass  eine  Steigerung  der  Harnstoffausfuhr  im  Tetanus 
sicher  nicht  vorhanden  ist  (max.  31  Grms.  pro  die).  Und  ebenso 
zeigten  die  Untersuchungen  Bauer's^)  in  Fällen,  wo  die  Eiweiss- 
zersetzung  controlirt  wurde,  dass  der  Gang  derselben  von  den  Krampf- 
anfällen unabhängig  verläuft.  Diese  Erfahrungen  stehen  mit  der 
physiologischen  Thatsache  im  Einklang,  dass  die  Muskelthätigkeit 
mit  der  Nausscheidung  in  keiner  directen  Beziehung  steht.  Üeber 
die  Excretion  der  Phosphate,  Sulfate  und  Chloride  existiren  keine 


0  Beitr.  zur  path.  Anat.  des  Tetanus.  Leipzig  1859.  —  Schmidt's  Jahrb 
Bd.  112.  S.  217. 

Berliner  klin.  Wochenschr.   1871.  No.  41—44. 
')  Archiv  der  Heilk.   1862.  S.  173. 
*)  1.  c. 

")  Deutsch   Arch.  f.  klin.  Med.  Bd.  II.  S.  1U3.   1872.  (23tägige  Mcliturie). 

')  Berl.  klin.  Wochenschr.   1865.  No.  11. 

^)  Archiv  der  Heilk.   1862,  S.  177.  (Wunderlich). 

Virchow's  Archiv.    Bd.  48.  S.  295. 
')  V.  Ziemssen's  Pathol.  Bd.  12.  2.  S.  372. 
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brauchbaren  Untersuchungen.  Auch  die  Kreatininaus Scheidung 
ist  nach  früheren  Angaben ')  gesteigert,  nach  Senator 's  Untersuchun- 
gen aber  nicht  vermehrt,  sondern  eher  vermindert,  ein  Factum, 
welches  mit  den  Voit'sciien  Anschauungen  und  mit  Nawrocki's-) 
Untersuchungen  über  den  Kreatiningehalt  der  tetanisirten  Musl^eln 
(wornach  derselbe  gegenüber  dem  des  ruhenden  Muskels  unverändert 
ist)  im  Einklang  steht. 

Im  Anschluss  an  die  Besprechung  des  Verhaltens  der  Urinabscheidung  beim 
Tetanus  theile  ich  eine  Tabelle  mit,  welche  die  Stoffwechselverhältnisse  eines 
Kranken  mit  klonischen  Krämpfen  in  Folge  Quecksilberintoxication  wiedergiebt.  Der 
Kranke  befand  sich  längere  Zeit  auf  meiner  Klinik,  die  Harnstoff-  und  V^O^-be- 
stimmungen  sind  von  Dr  Fleischer  ausgeführt: 


Kranker 

Gesunde 

Controlpe 

rson: 

N  (aus  Harn- 

N (aus  Harn- 

P20ä 

stoff  berechnet) 

abs. 

rel. 

stoff  berechnet) 

abs. 

rel. 

1.  Tag 

19,6 

2,66 

13,5 

23,1 

2,8 

12,1 

2.  „ 

22,7 

3,3 

14,5 

19,1 

2,41 

12,6 

3.  „ 

22,6 

3,76 

16,6 

23,5 

2,71 

11,5 

4.  „ 

21,4 

3,49 

16,3 

22,8 

2,73 

11,8 

5.  „ 

22,2 

3,71 

16,7 

21,8 

2,61 

11,9 

6.  „ 

22,2 

3,8 

17,1 

19,1 

2,37 

12,4 

7.  „ 

24,4 

4,09 

16,7 

19,5 

2,40 

12,3 

8.  „ 

17,5 

8,06 

17,4 

22,3 

2,88 

12,9 

Gesammt- 

ausschei- 

dung: 

172,6 

27,87 

128,8 

171,2 

20,91 

97,5 

Durch- 

schnitt 

:  21,6 

3,48 

16,1 

21,4 

2,61 

12,2 

Aus  den  voranstehenden  Zahlen  ist  das  nach  den  obigen  Auseinandersetzun- 
gen zu  erwartende  Gleichbleiben  der  N- ausfuhr  trotz  der  enormen  Muskelarbeit 
(480U0  Zuckungen  im  Tag!)  deutlich  ersichtlich,  dagegen  besteht  beim  Kranken 
gegenüber  dem  Gesunden  eine  beträchtliche  absolute  und  relative  Vermehrung  der 
P2O5.  Hieraus  Schlüsse  zu  ziehen  auf  eine  stärkere  Zersetzung  im  Nervensystem 
ist  bis  jetzt  durchaus  nicht  erlaubt,  solange  wir  die  Stoffwechselverhältnisse  bei  der 
Thätigkeit  der  Nerven  so  gut  wie  gar  nicht  kennen.  Eher  könnte  nach  den 
Befunden  der  PjOs-Ausscheidung  bei  curaresirten  Thieren  (Fleischer  und  Pen- 
zoldt^)  und  bei  der  Arbeit  (J.  G.  Engel  mann*)  daran  gedacht  werden,  dass  die 
Steigerung  der  P^Og- Ausscheidung  der  enorm  gesteigerten  Muskelthätigkeit  ihre  Ent- 
stehung verdankte. 

Bndlich  soll  noch  der  Urinverhältnisse  bei  der  progressiven  Muskel- 


0  s.  Fischer-Hirschfeld,  1.  c. 
')  Centralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.   1866.  S.  627. 
•■')  Virchow's  Archiv.  Bd.  87.   1882.  S.  210. 
*)  Archiv  f.  Anat.  u.  Phys.   1871.  S.  14. 
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atrophie,  der  Hysterie  und  verwandter  Zustände  Envähnung  geschehen.  Was 
die  progressive  Muskulatrophie  (bezw.  Pseudohypcrtrophie)  betrifft, 
so  liegen  nur  sehr  wenige  Untersuchungen  des  Harns  bei  derselben  in  der  Literatur 
vor,  so  dass  über  „typische"  Veränderungen  der  Urinverhältnisse  bei  genannter 
Krankheit  bis  jetzt  Nichts  ausgesagt  werden  kann.  v.  Bamberger')  fand  in  einem 
seiner  Fälle  eine  Vermehrung  der  Sulfate,  Verminderung  der  Phosphate  und  der 
Harnsäure,  normalen  Harnstoffgehalt,  keinen  Inosit;  dagegen  wurden  einige  Male 
Kaikabscheidungen ^),  ferner  in  3  Fällen  von  M.  Roscnthal*)  und  ebenso  von 
E.  Ludwig^)  eine  Verminderung  der  Kreatininausscheidung  beobachtet  (in  letzterem 
Falle  bis  auf  0,08  pro  die);  von  E.  de  Renzi^)  ist  in  einem  Fall  von  Muskel- 
pseudohypertrophie Zucker  nachgewiesen  worden,  von  Seidel')  bei  derselben 
Krankheit  Spuren  von  Leucin  und  Tyrosin,  in  einem  Falle  eine  Verminderung 
des  Harnstoffs,  —  alles  Angaben,  welche  weiterer  Prüfung  und  Bestätigung  bedürfen. 
Die  Hysterie,  durch  die  perverse  Reaction  des  Nervensystems  ausgezeichnet, 
hat  insofern  Veränderungen  des  Urins  zur  Folge,  als  die  unter  dem  Einfluss  der 
Nerven  stehenden  Wassersecretionsverhältnisse  bedeutend  alterirt  werden  können. 
Bekannt  ist  vor  allem  die  auf  die  Anfälle  gewöhnlich  folgende  Polyurie  (Urina 
spastica)  mit  Entleerung  eines  reichlichen  blassen  Urins  von  geringem  specifischen 
Gewicht,  eine  Erscheinung,  welche  einer  vorübergehenden  Parese  des  Splanchnicus 
zuzuschreiben  sein  dürfte.  Weniger  häufig  ist  die  Oligurie  bei  Hysterischen, 
welche  sich  bis  zur  Anurie  steigern  kann.  Charcot^),  Fernet^)  u.  A.  beob- 
achteten, dass  bei  fast  vollständiger  oder  gänzlicher  Anurie  vicariirendes  Erbrechen 
sich  einstellte,  mit  welchem  relativ  reichliche  Mengen  von  Harnstoff  (inCharcot's 
Fall  im  Durchschnitt  2—3  Grm.)  aus  dem  Magen  entleert  wurden.  Die  Quantität 
des  Harnstoffs  im  Erbrochenen  nahm  zu,  wenn  die  Urinsecretion  unterdrückt  war 
und  umgekehrt. 

Der  Magen  vermochte  also  einen  Theil  des  durch  die  Anurie  im  Blut  sich  an- 
sammelnden Harnstoffs  zu  eliminiren;  diese  mit  dem  Erbrechen  fortgeschafften  Harn- 
stoffmengen sind  aber  viel  zu  gering"),  als  dass  nicht  eine  Retention  im  Blut  statt- 
finden müsste,  oder  dass  nicht  wahrscheinlich '")  auch  auf  anderen  Wegen  Harnstoff 
entleert  würde.  Da  die  bei  hochgradiger  Oligurie  mit  dem  Urin  entleerten  Harn- 
stoffmengen relativ  nicht  vermindert  (206  enthielten  3,09  Harnstoff  im  Durchschnitt) 

')  Oesterr.  Zeitschr.  für  pract.  Aerzte.  II.  J.  1860.  —  Schmidt's  Jahrb. 
Bd.  106.  S.  171. 

^  Frommann,  Deutsche  Klin.   1857.  S.  318. 

')  Nervenkrankheiten.  Erl.  1870.  S.  225. 

*)  N.  Weiss,  Wiener  med.  Wochenschr.   1877.  S.  29. 

»)  J.-B.  1872.  Bd.  2.  S.  294. 

*)  Atroph,  musc.  lipomatos.  Jena  1867. 

^)  Klin.  Vorträge  über  die  Krankheiten  des  Nervensystems.  Deutsche  Ausgabe. 
1874.  Bd.  1.  S.  284. 

«)  Ibid.  S.  305.  Anm. 

')  vergl.  vor  Allem  die  Fernet'schen  Befunde. 

'")  Charcot's  Blutanalysen  ergaben  keine  Vermehrung  des  Harnstoffs  (soweit 
diese  Analysen  bewci.skräftig  sind)  gegenüber  dem  Blut  einer  gesunden  (wie  er- 
nährten?) Person. 
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waren,  so  schliesst  Charcot  mit  Recht,  dass  die  hysterische  Oligurie  keinenfalls 
von  einem  Ureterenkrampf  abgeleitet  werden  dürfe,  weil  bei  Verminderung  des  Harn" 
abflusses  durch  Ureterenverschliessung  (selbst  bei  mässiger  Grösse  des  Gegendrucks) 
nach  M.  Herr  man 's  Experimenten  nicht  nur  die  absolute,  sondern  auch  die 
relative  HarnstofFmenge  sinkt.  Es  ist  nach  alledem  wahrscheinlich,  dass  auch 
die  hysterische  Oligurie,  wie  die  Polyurie  einer  Alteration  der  Nierennerven  d.  h. 
speciell  einer  Reizung  des  Splanchnicus  ihre  Entstehung  verdankt,  und  ferner,  dass 
vielleicht  bei  langer  Dauer  der  Anurie  paretische,  im  Halsmark  gelegene  Einflüsse 
mit  ins  Spiel  kommen.  Was  sonst  noch  von  Veränderungen  des  Harns  Hysterischer 
beobachtet  wurde,  ist  unsicherer  Natur.  Abgesehen  davon,  dass  nach  hystero- 
epileptischen,  wie  nach  den  rein  epileptischen  Anfällen,  Albumen  im  Harn  gefunden 
wurde,  soll  nach  den  Krampfparoxysmen  auch  zuweilen  Zucker  (v.  Franque')  u.  A.) 
im  Urin  enthalten  sein. 

Ganz  wie  im  Gefolge  von  hysterischen  Krampfanfällen,  beobachtet  man  auch 
gegen  das  Ende  von  Migräne  anfallen  Vermehrung  der  Urinsecretion.  Die  Ursache 
davon  ist  offenbar  ebenfalls  rein  nervöser  Natur,  speciell  in  einer  Erweiterung 
der  Nierenarterie  zu  suchen,  welche  wahrscheinlich  an  die  im  Anfang  des  Anfalls 
von  der  Med.  obl.  aus  herbeigeführte  Reizung  des  Splanchnicus  sich  anschliesst. 
Die  von  Warner-)  constatirte  „Ueberladung  des  Urins  mit  Harnstoff"  bei  Kindern 
mit  Hemicranie  ist  bis  jetzt  eine  vereinzelte  genauerer  Prüfung  stark  bedürftige 
Angabe. 

In  neuester  Zeit  endlich  hat  Strübing^)  bei  einer  hysterischen  Katalepsie 
eine  Stoflfwechseluntersuchung  angestellt,  deren  Hauptresultat  war,  dass  an  den 
Tagen  der  kataleptischen  Anfälle  die  N-  und  P2O3- Ausfuhr  sich  verringerte,  und 
besonders  der  relative  PaOg-Werth  mit  den  Anfällen  und  zwar  proportional  der  Stärke 
derselben  sank.  Eine  bestimmte  Erklärung  hierfür  zu  geben,  ist  bis  jetzt  nicht 
statthaft. 


Capitel  XII. 
Das  Verhalten  des  Harns  in  den  Krankheiten  der  Haut. 


Die  Haut  mit  ihren  Absonderungsorganen  steht  zu  den  Nieren 
in  einem  nahen,  gewissermassen  reciproken  Verhältniss.  Dafür  spricht 
schon  die  anatomische  Beschaffenheit  der  Blutgefässe  an  den  beiden 
Secretionsstätten,  speciell  die  Aehnlichkeit  in  der  Anordnung  der 
Schweissdrüsengefässe  mit  derjenigen  der  Malpighi'schen  Knäuel, 
indem  die  Gefässsysteme  beider  Drüsen  arterielle  AVundernetze  bilden, 
aus  denen  die  Secretion  erfolgt.  Für  die  nahe  Beziehung  in  welcher 
Haut  und  Niere  zu  einander  stehen,  spricht  ferner  die  Aehnlichkeit 

')  Würzb.  med.  Zeitschr.  Bd.  1.  S.  359.  1860. 

2)  British  med.  Journ.  Dec.  1879.  J.-B.  Bd.  2.  S.  635. 

•■')  Deutsch.  Archiv  für  klin.  Med.  Bd.  27.  S.  123.  1880. 
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der  Bostandtheile  beider  Secrete,  des  Harns  und  des  Sch weisses,  und 
endlich  ganz  besonders  aueli  die  direct  nachweisbare  Abhängigkeit 
der  Menge  und  Zusammensetzung  derselben  von  einander. 

Kol  Müller')  zeigte,  dass  die  Application  von  eiskalten  Unaschlägen  auf 
die  Haut  die  Abscheidung  des  Harns  um  25—50  pCt  steigert,  warme  Umschläge 
dagegen  dieselbe  um  5Ü--75  pCt  und  noch  mehr  vermindern.  Ich  selbst  habe  durch 
eine  Reihe  von  Versuchen  ^i,  die  ich  an  Menschen,  die  im  Stickstoffgleichgewichtsich 
befanden,  anstellte,  bewiesen,  dass  durch  Anwendung  von  länger  dauernden,  die 
Diurese  mächtig  anregenden  Schwitzbädern  die  Harnstoffausscheidung  im  Urin  um 
4_5  Grm.  im  Tag  herabgedrückt  werden  kann.  So  erschien  z.  B  an  einem 
Schwitztage,  wo  22,9  N  dem  Körper  einverleibt  wurden,  nicht  wie  an  den  übrigen 
(nicht  Schwitz-)  Tagen  ungefähr  die  genannte  Menge  N  im  Harn  und  Koth  wieder, 
sondern  nur  20,86;  es  fehlten  also  2,07  N  im  Harn,  wovon  der  grössere  Theil 
(1,18)  im  Schweiss  aufgefunden  werden  konnte.  Nicht  weniger  als  die  angeführten 
physiologischen  Thatsachen  sprechen  die  verschiedensten  klinischen  Erfahrungen 
für  ein  gewisses  Reciprocitätsverhältniss  beider  Secretionsorgane.  Ich  will  in 
dieser  Beziehung  nur  an  die  wichtige  Rolle  erinnern,  welche  die  Haut  in  der 
Aetiologie  der  Nierenkrankheiten  spielt,  an  die  Prävalenz  des  Hydrops  der  Haut 
gegenüber  dem  Hydrops  anderer  Organe  bei  Nierenkranken,  an  die  Wirksamkeit  der 
Diaphorese  gerade  bei  Brightikern  u  A. 

Es  ist  daher  von  besonderem  Interesse,  die  Verhältnisse  der  Ab- 
sonderung und  Zusammensetzung  des  Harns  bei  Hautkrankheiten  näher 
zu  studiren.  Von  vornherein  darf  erwartet  werden,  dass  dabei  die 
Ausscheidung  des  Harnstoffs  verändert  und  ein  Einblick  in  den  An- 
theil,  den  die  Haut  am  Stoffwechsel  im  Allgemeinen  hat,  zu  gewinnen 
sein  wird,  wenigstens  wenn  ausgedehnte  Strecken  der  Haut  er- 
kranken und  die  Circulations-  und  Secretionsverhältnisse  derselben  in 
grossem  Maassstabe  sich  ändern,  während  in  den  gewöhnlichen  Fällen 
von  Hautkrankheit  doch  in  der  E-egel  so  grosse  Hautpartieen  von 
der  Erkrankung  freibleiben,  dass  dadurch  eine  Rückwirkung  auf  die 
Thätigkeit  der  Niere  verhindert  wird.  Die  bis  jetzt  über  Verände- 
rungen der  Harnbeschaffenheit  bei  Hautkranken  vorliegenden  Unter- 
suchungen sind  äusserst  spärlich.  Einfache  Angaben,  dass  in  dieser 
oder  jener  Hautkrankheit  weniger  Harnstoff,  mehr  Chlor  etc.  aus- 
geschieden werde,  haben  selbstverständlich  nur  sehr  untergeordneten 
Werth,  da  über  quantitative  Veränderungen  in  der  Excretion  der  Harn- 
bestandtheile  überhaupt  nur  aus  dem  Ergebniss  systematisch  ange- 
stellter Stoffwechseluntersuchungen  mit  einiger  Sicherheit  geurtheilt 
werden  kann. 

Eine  solche  systematische  Harnuntersuchung  älteren  Datums  liegt 
von  ßeneke^)  vor,  welcher  an  einem  mit  allgemeiner  Impetigo  be- 
hafteten Individuum  26  Tage  lang  fortgesetzte  Harnanalysen  unter  Be- 


')  Archiv  für  exper.  Pathol.  Bd.  1.  S.  429.  1873. 

Deutsch.  Archiv  f.  klin.  Med.  Bd.  7.  S.  1.  1870. 
")  Archiv  für  wi.ssenschaftl.  Heilk.  Bd.  2.  S.  36.  1855. 
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rücksichtigung  der  Nahrun gsverhcältnisse  anstellte  nnd  dabei  zu  folgenden 
Resultaten  kam:  Im  Anfang  der  Erkrankung  relative  Steigerung  der 
Nhaltigen  Bestandthcile  des  Urins  (Harnstoff  34  Grm.,  Harnsäure  0,45 
pro  die),  dagegen  Verminderung  der  Chloride;  später  wurden  ungefähr 
normale  Mengen  ausgeschieden:  Harnstoff  28  —  Harnsäure  0,3  —  SO3 
2,3  —  P.O-  3,8  —  Gl  11—12  im  Tag.  Ferner  fand  Nayler^  bei 
Ichthyosis  vermehrte  Diurese  neben  normalen  Zahlen  des  absoluten 
Harnstoffgehalts  des  Urins,  Mapother'-^)  dagegen  eine  Verminderung  der 
Harnmenge  bis  auf  60  Grm.  pro  die.  Eine  "beträchtliche  Vermehrung 
der  Chloride  fand  v.  Brueff^)  im  Harn  Pruriginöser  (bis  29,6  Grm. 
pro  die)  und  Beale^  eine  Vermehrung  der  Schwefelsäure  beim 
Eczem.  Ferner  constatirte  Milton^)  eine  auffallend  starke  Abnahme 
des  Harnstoffs  und  der  Harnsäure  bei  Lepra  kranken,  und  ebenso 
wurde  beim  Pemphigus  mehrfach  ß)  eine  Verminderung  der  Harn- 
stoffsecretion  nachgewiesen,  vielleicht  als  Folge  der  Bildung  der  Harn- 
stoff und  andere  N haltige  Substanzen  enthaltenden  Blasen  auf  der 
Haut^).  Krieg  er  8)  endlich  beobachtete  in  einem  Fall  von  Pemphigus 
foliaceus  ein  vollständiges  Fehlen  der  Chloride  im  Harn.  Zuweilen 
enthält  der  Urin  bei  der  hämorrhagischen  Form  des  Pemphigus,  wie  ich 
selbst  bestätigen  kann,  Blut 9),  bei  der  gewöhnlichen  Form  Albumen 
(Scheppach  •o)  u.  A.).  Ob  diese  Albuminurie  hauptsächlich  durch 
das  complicirende  Fieber  bedingt  ist,  oder  speciell  der  Hautaffection 
ihre  Entstehung  verdankt,  ist  nicht  zu  entscheiden. 

Soviel  ist  sicher,  dass  Albuminurie  überhaupt  zu  allge- 
meinen Hauterkrankungen  sich  gesellen  kann;  besonders  deut- 
lich war  der  Zusammenhang  der  Albuminurie  mit  dem  Ausbruch  des 
Exanthems  in  2  von  mir  beobachteten  Fällen  von  Urticaria^')  im 
Stadium  der  Quaddeleruption.  Mit  der  grössten  Wahrscheinlichkeit 
ist  in  solchen  Fällen  anzunehmen,  dass  die  starke  Hauthyperämie 
eine  entsprechende  vorübergehende  Anämie  der  Niere  und  damit  aus 
den  oft  genannten  Gründen  Eiweissausscheidung  im  Harn  zur  Folge 
haben  kann.  Anders  verhält  sich  wohl  die  Aetiologie  der  Albumi- 
nurie, welche  bisweilen  bei  der  Sclerodermie  gesehen  wurde.  Ich 
selbst  habe  einen  Fall  dieser  Hautkrankheit  mit  spärlichem  Eiweiss- 


Brit.  med.  Journal.   1870.  J.-B.  Bd.  2.  S.  442. 
^)  Dublin  Journ.  of  med.  Scienc.   1873.  J.-B.  Bd.  2.  S  556. 
')  Wiener  med.  Wochenschr.    1871.  S.  552. 
*)  Urine  etc.   1864.  Beneke,  a.  a.  0.  S.  368. 
5)  Gla,sgow.  Journ.  of  cout  med.   1870.  J.-B.  Bd.  1.  S.  252. 
^)  vergl.  Kaposi,  Hautkrankh.   S.  481. 

^)  Heller  (dessen  Archiv.  Bd.  1.  S.  44.  1844.)  fand  übrigens  den  Harn  eines 
Pemjjhiguskrankcn  reich  an  Harnstoff. 

Memorabilien.    1872.  S.  531.  J.-B.  Bd.  2.  S  580. 
")  Steiner,  Archiv  für  Dermatol.   1869.  S.  491. 
»")  Bayer.  Intelligenzbl.    1870.  No.  30. 

Aerztl.  Corresjpondenzbl.  für  Thüringen.  1878. 
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gchalt  des  Urins  boobaclitct;  ebenso  trat  in  einem  Falle  von  H.Aus- 
spitz')  im  Verlaufe  des  Leidens  Albuminurie  auf,  welcher  Erschei- 
nung post  mortem  der  Befund  von  Nierencirrhose  entsprach.  Da  wir 
weiterhin  wissen,  dass  bei  Scleremkranken  in  den  verschiedensten 
Organen  Bindegewebsneubildung  sich  entwickeln  kann-),  so  ist  beim 
Hinzutreten  von  Albuminurie  zum  Sclerem  immer  in  erster  Linie  an 
eine  Complication  der  Hautalfection  mit  Schrumpfniere  zu  denken, 
üebrigens  ist  die  Albuminurie  beim  Sclerem  so  wenig,  als  bei  der 
Urticaria  constant,  ja  nicht  einmal  häufig 2). 

Interessant,  aber  vorderhand  gänzlich  unerklärbar,  ist  das  Auf- 
treten von  Zucker  im  Harn  von  Kranken  mit  Sclerem  bezw.  „Keloid" 
(Dickinson^),  Bristowe^)^  ebenso  dunkel  ist  die  Ursache .  der  Poly- 
urie (Köbner'^)  bei  letzterem.  Wie  diese  Thatsache,  so  bedürfen 
auch  die  meisten  der  oben  angeführten  Befunde  entschieden  noch 
weiterer  Bestätigung,  Schliesslich  sei  noch  erwähnt,  dass  G.  Woll- 
ner'') nach  energischen  Schmier kuren  mit  grüner  Seife  bei  Krätz- 
kran ken  "Nierenentzündung  mit  Albuminurie  eintreten  sah,  ein  Fac- 
tum, das  Bergh^)  bezüglich  anderer  Krätzkuren  nicht  bestätigen  konnte. 


Capitel  XIII. 
Das  Verhalten  des  Harns  in  den  constitutionellen  Krankheiten. 

Das  Gemeinsame  der  unter  den  nosologischen  Begriff  der  Con- 
stitutionsanomalieen  zusammengefassten  Krankheiten  liegt  in  der 
Störung  des  Stoffwechsels,  welcher  hier  nicht  wie  in  andern 
Krankheiten  die  Folge  bestimmter  anatomisch  wohl  charakterisirter 
Organ  Veränderungen  ist,  sondern  die  wesentliche  Eigenschaft  der  be- 
treifenden Constitutionsanomalie  darstellt.  Bei  dieser  Sachlage  sollte 
man  meinen,  dass  bei  den  in  Frage  stehenden  Leiden  die  Abweichungen 
der  Urinbeschaffenheit  von  der  Norm  besonders  ausgesprochen  wären 
und  den  Gegenstand  eingehender  Untersuchungen  im  Laufe  der  Zeit 
gebildet  hätten.   In  Wirklichkeit  ist  aber  dem  nicht  so,  vielmehr  ist 

')  Wiener  med.  Wochenschr.   1863.  No.  47—49. 

^)  A.  Heller,  Archiv  für  klin.  Med.  Bd  10.  S.  141. 

Paulicki  (Virchow's  Archiv.  Bd,  43.  S.  234.   1868.;  und  verschiedene 
andere  Autoren  fanden  den  Urin  von  Scleremkranken  eiweissfrei. 

*)  Obstetr.  Journ.  Bd.  4    1S77.  J-B.  1878.  Bd.  2.  S.  514. 

Transact.  of  the  Pathol.  Soc.  18R7.  Bd  17,  S  414,  J.-B.  Bd  2,  S.  541 
Klin   u.  experim  Mittheil.  Erlangen  -1804.   S  40,  Fall  2. 

^)  Erlanger  Dissert.  18fi8. 

^)  Jahresber.  1873.  Bd.  2.  S.  571, 
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bei  einzelnen  jener  Erncährungsstörungen  nicht  einmal  ein  ernstlicher 
Versuch  gemacht,  durch  Feststellung  des  Ganges  der  Harnsecretion 
einen  Einblick  in  das  Wesen  der  einzelnen  Stoffwechselanomalieen  zu 
gewinnen. 

Dies  zeigt  sich  sogleich  bei  den  zunächst  zu  beschreibenden  Blut- 
krankheiten im  engeren  Sinne.  Die  Resultate  der  bei  Anämischen 
gemachten  Harnanalysen  sprechen  im  Allgemeinen  dafür,  dass  die 
El  Weisszersetzung  im  Zustande  der  Blutarmuth  herabgesetzt  ist.  We- 
nigstens ist,  wie  die  verschiedensten  Forscher^)  gefunden  haben,  die 
Abscheidung  stickstoffhaltiger  Bestandtheile  im  Urin  bei  Anämischen 
beträchtlich  reducirt.  Indessen  ist  durchaus  nicht  festgestellt,  ob 
nicht  an  dieser  Verminderung  der  Grösse  der  Stickstoff  ausfuhr  die 
bei  solchen  Kranken  zweifellos  gestörte  Assimilation  der  zugeführten 
Nahrung  die  Hauptschuld  trägt,  ja  vielleicht  die  alleinige  Ursache 
der  ersteren  ist.  Soviel  steht  jedenfalls  fest,  dass  in  Folge  künst- 
licher Blutentzi^hungen  im  Körper  nicht  weniger  Eiweiss  zerstört  wird, 
sondern  im  Gegentheil  ein  stärkerer  Eiweisszerfall  eintritt  (J.  Bauer-) 
und  ebenso  haben  verschiedene  klinische  Erfahrungen  gezeigt,  dass 
relativ  rasch  zunehmende  Anämieen,  trotzdem  dass  der  Appetit  der 
betreffenden  Kranken  gänzlich  darniederliegt,  mit  einer  Erhöhung  der 
N  ausfuhr  im  Urin  einhergehen. 

So  beobachtete  Eichhorst')  in  einzelnen  seiner  Fälle  von  perniciöser  Anämie 
eine  ganz  auffällige  Vermehrung  der  Harnstoffausscheidung  (bis  30  Gramm  und  dar- 
über pro  die)  und  ebenso  war  dies  der  Fall  bei  einem  Kranken  mit  Anämia  sple- 
nica,  dessen  Urin  von  Strümpell'*)  längere  Zeit  untersucht  wurde ;  der  betreffende 
Patient  schied  während  einer  Woche  durchschnittlich  12,7  Gramm  N  im  Tage  aus, 
während  die  täglichen  Einnahmen  in  jener  Zeit  sicher  niemals  7  Gramm  über- 
schritten. Aehnliche  Verhältnisse  bot  ein  Kranker  mit  perniciöser  Anämie, 
welcher  auf  meiner  Klinik  bis  zum  Tode  beobachtet  wurde  und  dessen  Harnaus- 
scheidung von  Grimm^)  mehrere  Wochen  lang  genau  verfolgt  wurde.  Der  Urin 
des  Kranken  war  stets  von  dunkler  Farbe,  sauer  reagirend  die  Harnstoif-  (und  N-) 
Ausfuhr  bei  ungenügender  Nahrung  hoch  22,9  (10,7)  im  Mittel. 

Die  Menge  der  secernirten  unorganischen  Salze  ist  in  anämischen 
Zuständen  gewöhnlich  verringert,  speciell  die  des  Chlornatriums  und 
der  P.2O5  (Teissier*^)  u.  A.);  die  Reduction  der  P.,05 ausscheidung 
kann  sogar  in  Fällen  ausgesprochen  sein,  wo  die  im  Uebrigen  so  ge- 


1)  Herberger  (Buchner's  Rep.  1843.  Bd  29.  S.  236.),  Becquerel 
(Semeiotique  des  urines.  S  214.),  Hanot  und  Mathieu  (Arch.  gener.  1877.  Dec), 
Deecke  (Am.  Journ.  of  ins.  Centralbl.   1880.  S.  9.)  u.  A. 

2)  Zeitschr.  für  Biel.  Bd.  8.  S.  567.  1872. 

^)  Progressive  pernio.  Anämie.   1878.  S.  205  ff 

*)  Archiv  der  Heilk.   1876.  S.  547. 

ä)  Dissert.  Erlangen  1881. 

«)  These  de  Paris.   1877.  J.-B.  Bd.  1.  S.  266. 
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wohnlich  mit  ihr  parallel  verlaufende  HarnstofTsecretion  erhöht  ist ')• 
Dem  geringen  Gehalt  an  festen  Bestandtheilen  entsprechend  ist  das 
specifische  Gewicht  des  Urins  der  Anämischen  gewöhnlich  niedrig;  nur 
in  den  angeführten  Fällen  von  ürinabscheidung  mit  hohem  Harnstoff- 
gehalt hält  sich  das  specifische  Gewicht  des  Harns  über  dem  Mittel- 
werth Unter  diesen  Umständen  ist  auch  die  Färbung  durchgehends 
dunkel,  ein  Beweis  für  das  reichliche  Zugrundegehen  rother  Blutzelien; 
in  den  gewöhnlichen  leichteren  Fällen  chronischer  Anämie  dagegen 
erscheint  der  Harn  blass.  Die  Menge  des  Urins  wechselt;  bald  wird 
weniger,  bald  mehr  Urin  als  normal  (s.  o.)  abgeschieden,  bald  hält 
sich  die  Wasserausfuhr  in  den  normalen  Grenzen.  Das  letztere  ist 
namentlich  der  Fall  bei  der  perniciösen  progressiven  Anämie -),  welche 
Form  der  Anämie  auch  eine  relativ  beträchtlichere  Indicanausscheidung 
aufweist,  als  die  gewöhnlichen  Arten  von  Anämie  (Senator^). 

Besondere  Erwähnung  verdient  noch  das  Auftreten  von  Ei  weiss  im  Harn  von 
Anämischen.  Im  Ganzen  ist  dasselbe  kein  häufiges  Ereigüiss,  selbst  wenn  man  auf 
Spuren  von  Albumen  Rücksicht  nimmt.  Von  vornherein  sind  in  dieser  Beziehung 
selbstverständlich  diejenigen  Fälle  auszuscheiden,  wo  ein  Nierenleiden  die  Anämie 
complicirt  oder  letztere  veranlasst.  Hiervon  abgesehen  kommt  aber  im  Gefolge 
der  Anämie  entschieden  zuweilen  Albuminurie  vor.  Die  Erklärung  hierfür  liegt 
in  der  theils  durch  die  krankhafte  Blutbeschaffenheit,  theils  durch  die  Herz- 
schwäche 'bedingten  Mangelhaftigkeit  der  Zufuhr  sauerstoffhaltigen  Blutes  zur 
Glomerulusmembran.  Die  hiermit  geschaffene  grössere  Durchlässigkeit  der  Glome- 
rulusmembran  wird  je  nach  der  einzelnen  Individualität  genügen,  schon  unter 
sonst  normalen  Lebensverhältnissen  Eiweiss  in  den  Harn  passiren  zu  lassen,  weit 
häufiger  aber  ist  diese  Ernährungsstörung  der  Glomerulusmembran  nicht  hin- 
reichend, um  an  sich  Albuminurie  zu  erzeugen.  Sie  kann  es  aber  bei  einzelnen 
Anämischen  dadurch  werden,  dass  daneben  Bedingungen  zur  Geltung  kommen, 
welche  den  Uebertritt  des  Albumens  in  den  Harn  begünstigen,  so  speciell  in 
Fällen,  wo  starke  Körperbewegungen  der  Ürinabscheidung  vorangehen.  Auf  diese 
Weise  erklärt  es  sich,  dass  Edlefsen"*)  bei  Anämischen  mehrmals  periodische 
Albuminurie  nach  körperlichen  Anstrengungen  auftreten  sah,  während  anderer- 
seits selbst  bei  hochgradigster  Anämie  sich  Albuminurie  durchaus  nicht  ein- 
zustellen braucht^),  ja  dass  dieselbe  selbst  fehlen  kann,  wenn  eine  Verfettung 
der  Nierencpithelien  als  Folge  der  Anämie  am  Sectionstisch  constatirt  ist®).  Die 
von  der  Anämie  dircct  abhängige  Albuminurie  muss  mit  der  Besserung  der  Blut- 
bcschaffenhcit  verschwinden  und  verschwindet  auch  factisch,  im  Falle  nicht  eine 
Nierenerkrankung  dabei  besteht,  rasch  nach  Eisengebrauch,  wie  ich  aus  eigener 

')  vgl.  Strümpell's  Fall. 

^  cf,  Eichhorst,  1  c.  Tabellen  und  S.  210 

Centralbl  für  die  med.  Wissensch.    1877.  S  372. 
Mittheil.  f.  d.  Verein  Schleswigholst.  Acrzte.   1879.  No.  2. 
')  In  Eichhorst's  und  H.  Müller's  (die  progressive  perniciösc  Anämie. 
Zürich  1877.)  Fällen  von  ijerniciöser  Anämie  war  Albuminurie  nur  au.snahraswcise 
vorhanden. 

")  cf.  Allgem.  Theil:  Albuminurie  (Schlu.sspassus). 
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klinischer  Erfahrung  bestätigen  kann.  In  einem  Falle  von  perniciöser  Anämie  ist 
von  H.  Müller')  als  Ursache  der  Albuminreaction  Anwesenheit  von  Blut  im  Urin 
nachgewiesen  worden,  welches  wahrscheinlich  von  kleinen  Hämorrhagieen  der  Blasen- 
schleimhaut stammte. 

An  die  eben  angeführte  Abscheidung  von  Blut  im  Urin  reiht  sich  die  Häma- 
turie, welche  als  Folge  der  „hämorrhagischen  Diathese"  bei  Hämophilie,  Pur- 
pura und  Scorbut  auftritt.  Ueber  die  Details  der  Harn  abscheidung  bei  den 
erstgenannten  2  Krankheiten  sind  keine  brauchbaren  Analysen  gemacht;  etwas 
besser  erforscht  sind  die  Urinverhältnisse  bei  Scorbutkranken.  Die  Menge  des 
Harns  scheint  hierbei  immer  spärlich  zu  sein,  in  schweren  Fällen  Albuminurie  zu 
bestehen;  ob  der  Harn  bei  dieser  Krankheit  einen  abnormen  Reichthum  an  Kali 
oder  im  Gegentheil  eine  Verminderung  der  Kaliraenge  aufweist  (Fragen,  die  für 
die  Pathogenese  des  Scorbuts  von  Wichtigkeit  sind)  ist  bis  jetzt  nicht  mit 
Sicherheit  zu  entscheiden.  Während  Garrod  das  letztere  annehmen  zu  dürfen 
glaubte,  fand  A.  Duchek^),  dass  allerdings,  wie  fast  alle  Harnbestandtheile  (PjOj 
ausgenommen)  im  Stadium  der  Zunahme  des  Scorbuts  sinken,  so  auch  die  Kali- 
und  Natronausfuhr  sich  vermindert,  indessen  erstere  viel  weniger  als  die  letztere, 
so  dass  der  Kaligehalt  des  Urins  relativ  erhöht  erscheint;  ja  in  einzelnen  Fällen 
handelte  es  sich  während  des  Bestehens  der  Krankheit  sogar  um  eine  absolute 
Vermehrung  der  abgeschiedenen  Kalisalze  im  Vergleich  zu  den  in  der  Reconvales- 
cenz  gefundenen  Zahlen.  In  Hohlbeck's')  Fällen  betrug  in  der  Zeit  der  stär- 
keren Entwicklung  des  Scorbuts  die  Kaliausscheidung  0,61  (Na  2,3fi),  in  der  Pe- 
riode der  Genesung  l,fil  (Na  8,08).  Es  war  also  hier  auf  der  Höhe  der  Krankheit 
eine  Verminderung  der  Kaliausscheidung  deutlich  ausgesprochen;  die  Kalimenge 
mit  der  Natronausfuhr  verglichen  war  dagegen  in  diesem  (übrigens  fieberhaften) 
Stadium  des  Scorbuts  relativ  etwas  höher,  als  in  der  Zeit  der  Reconvalescenz. 

Bei  weitem  zahlreicher  sind  die  Analysen,  welche  dem  Studium 
der  Harnbeschaffenheit  bei  der  Leukämie  gewidmet  wurden.  Die 
Menge  des  Urins  zeigt  keine  wesentliche  Abweichung  von  der  Norm, 
ebensowenig  das  specifische  Gewicht.  Dagegen  werden  die  Harnbe- 
standtheile in  andern  Quantitäten  abgeschieden,  als  im  Urin  gleich  er- 
nährter Gesunder.  So  vor  Allem  die  Harnsäure.  Schon  Virchow^) 
fand  die  Harnsäuresecretion  abnorm  gross,  ebenso  H.  Ranke^),  später 
auchPettenkofer  undVoit^)  undE.  Salkowski''),  welcher  bei  seinen 
längere  Zeit  fortgesetzten  Beobachtungen  (30  Tage  lang)  nicht  nur 
die  absolute  Harnsäuremenge  erhöht  (im  Mittel  1,248)  fand,  sondern 
auch  constatirte,  dass  die  Menge  der  Harnsäure,  verglichen  mit  der 
des  Harnstoffs,  dauernd  vermehrt  war  (1  :  16).  Auch  in  den  neuesten 


1)  1.  c.  FaU  18  und  S.  212. 

2)  Wiener  Zeitschr.  Bd.  17.   1.   S.  39.  1861. 

3)  Petersb  med.  Wochenschr.   1877.  S.  33.  J.-B.  Bd.  2.  S.  278. 
*)  Dessen  Archiv.  Bd.  5.  S.  108. 

•')  Vers.  u.  Beob.  über  die  Ausscheidung  der  Harnsäure.  1858.  München. 

«)  Zeitschr.  f.  Biel.  Bd.  5.  S.  326. 

')  Virchow's  Archiv.  Bd.  50.  S.  174.  1870. 
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von  Fleischer  und  Penzoldt')  mit  Einhaltung  aller  Cautelen  an 
einem  Leukäinil<er  meiner  Klinik  angestellten  Stoirwechseluntersuchuiigen 
ergab  sich  eine  unverkennbare  Erhöhung  der  absoluten  und  relativen 
Harnsäureausscheidung:  der  betredende  Leukämiker  lieferte  im  Tag 
im  Mittel  1,293  Harnsäure,  ein  unter  denselben  Ernährungsverhältnissen 
befindlicher  Gesunder  0,659;  im  Verhältniss  zum  Harnstofi"  stellte  sich 
die  Harnsäure  beim  Leukämiker  wie  1  :  35,  beim  Gesunden  wie  1  :  66. 
Aus  allen  diesen  und  anderen-)  üntersuchungsresultaten  geht  mit 
Sicherheit  hervor,  dass  die  Excretion  der  Harnsäure  im  Urin 
von  Leukämischen  absolut  und  relativ  erhöht  ist. 

Weniger  Uebereinstimmung  herrscht  bezüglich  der  Ausscheidung  des 
Harnstoffs.  In  der  Mehrzahl  der  Fälle  ^)  ist  eine  Verminderung,  in 
einzelnen  Fällen eine  Vermehrung  der  täglichen  HarnstofFproduction 
angegeben.  Fast  bei  allen  diesen  Angaben  zu  Grunde  liegenden  StofF- 
wech Seiuntersuchungen  ist  indessen  auf  die  Grösse  der  Nahrungszufuhr 
und  die  Ausscheidung  des  Stickstoffs  in  den  Fäces  zu  wenig  Rücksicht 
genommen  worden,  als  dass  bestimmte  Schlüsse  über  den  Stickstoff- 
umsatz beim  Leukämiker  gemacht  werden  könnten.  Die  in  dieser 
Beziehung  mustergültigen  Untersuchungen  von  Pettenkofer  und 
V  0  i  t  °) ,  in  welchen  die  Stickstoffein-  und  ausfuhr  bestimmt  wurde  (auch 
unter  Controle  am  Gesunden),  erwiesen,  dass  die  Zersetzung  beim 
normalen  Menschen  und  Leukämischen  nicht  wesentlich 
verschieden  ist;  nur  waren  im  Gegensatz  zum  normalen  Verhalten 
die  Ausscheidungen  von  Wasser  und  Harnstoff  bei  Nacht  grösser  als  bei 
Tage  (1067:708;  21,1:14,8  Harnstoff).  Dagegen  ergaben  die  höchst 
sorgfältigen  Untersuchungen  von  Fleischer  und  Penzoldt^)  eine  ent- 
schiedene Erhöhung  der  N-ausscheidung  (in  Harn  und  Fäces). 
Die  Untersuchungen  von  F.  und  P.  bezogen  sich  auf  einen  mit  mittel- 
schwerer und  einen  mit  hochgradiger  Leukämie  behafteten  Kranken, 
bei  welch'  letzterem  in  der  Zeit  der  Stoffwechseluntersuchungen  die 
Kachexie  im  Fortschreiten  begriffen  war.  Es  dürften  also  vielleicht, 
wie  dies  auch  Fleischer  und  Penzoldt  als  möglich  annehmen,  die 
Widersprüche  so  sich  lösen,  dass  in  leichteren  Fällen  von  Leu- 
kämie der  N-umsatz  nicht  wesentlich  erhöht  erschiene,  wäh- 
rend in  schweren  Fällen  und  besonders  bei  fortschreitender 


•)  Deutsches  Archiv  für  klin.  Med.  Bd.  2fi.  S  368.  1880. 

')  vergl.  Schmuziger,  Archiv  der  Heilkunde.  Bd.  17.  S.  283.  1876.  — 
K  B  Hofmann,  Wiener  med  Wochenschr.  1870.  S.  981.  Ossikowsky,  Gaz. 
med.  de  Paris.  1874. 

')  Jacubasch,  Virohow's  Archiv.  Bd.  43.  S.  196.  203.  ~  Schmuziger, 
1.  c  -  Barten,  Diss.  Gr>'ph.   1872.  S.  33  u  A 

*)  Berrel,  Med.  Tim.  und  Gaz.  1868  S  284.  —  Mosler,  Berliner  klin. 
Wochen.schr.   1876.   S.  703. 

')  Zeitschr.  für  Biol.  Bd  .0.  S.  319.  1869. 

*)  I  c. 
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Kachexie  eine  Vermehrung  des  Eiweisszerfalls  und  der 
Stickstoffsecretion  anzunehmen  wäre. 

Von  den  N haltigen  Bestandtheilen  des  Urins  verdient  noch  bezüglich  seines 
Excretionsverhaltens  das  Ammoniak  Erwähnung,  dessen  Ausscheidung  Haller- 
vorden') bei  einem  Leukämiker  dauernd  vermindert  fand.  Die  Phosphor- 
säure- und  Schwefelsäureausfuhr  dagegen  zeigte  sich  in  den  Fällen  Flei- 
sch er 's  und  Penzoldt's  vermehrt;  es  betrug  nämlich  in  einem  Fall  gegenüber 
der  gesunden  Controlperson  die  mittlere  Tagesmenge  der  PjO,  2,5  :  1,47,  der  SO3 
2,40:1,51.  Die  Kalk  abscheid  ung  verhielt  sich  beim  Leukämiker  und  Gesunden 
ziemlich  gleich. 

Frühere  Untersucher  haben  im  Urin  von  Leukämischen  Milchsäure,  Fett- 
säuren, Hypoxanthin  nachgewiesen  und  dem  Vorkommen  dieser  Stoffe  mehr  oder 
weniger  diagnostische  Bedeutung  zugeschrieben.  Da  aber  diese  Stoffe  theils  durch 
neuere  Untersuchungen  (Salkowski)  im  Urin  von  Leukämischen  nicht  aufgefun- 
den werden  konnten,  theils  auch,  wie  die  Ameisensäure  und  Milchsäure,  im  nor- 
malen Urin  vorkommen,  so  haben  die  Angaben  über  ihr  Auftreten  im  Urin  von 
Leukämikern  ihre  Bedeutung  verloren. 

Mehrfach  ist  Eiweiss  im  Urin  bei  der  Leukämie  nachgewiesen  worden 
(Salkowski'^),  Schepelern-'') ,  A.  Vogel'*)  u.  A.).  Die  Ursache  hiervon  ist 
theils  in  der  complicirenden  Anämie  zu  suchen,  theils  in  pathol.-anat.  Verände- 
rungen der  Nieren  (lymphoide  Infiltration),  wofür  das  Auftreten  von  körnigen  und 
hyalinen  Cylindern  spricht^).  Entsprechend  der  im  Gefolge  der  Leukämie  auf- 
tretenden hämorrhagischen  Diathese  kann  auch  Blut*^)  im  Urin  von  Leukämikern 
erscheinen. 

Bei  keiner  Krankheit  wurden  so  viele  Versuche  gemacht,  die 
Stoffwechselverhältnisse  zu  erforschen,  als  beim  Diabetes  mellitus. 
Die  Thatsache,  dass  trotz  enormer  Nahrungszufuhr  der  Diabetiker  ab- 
magert, fällt  so  ohne  Weiteres  in  die  Augen,  dass  von  vornherein 
eine  tiefgreifende  Veränderung  des  Stoffverbrauchs  bei  dieser  Krank- 
heit erwartet  werden  muss.  Was  zunächst  die  Stickstoffausschei- 
dung betrifft,  so  ist  dieselbe  nach  dem  Resultate  aller  für  die  Ent- 
scheidung der  Frage  brauchbaren  Untersuchungen  beträchtlich 
gesteigert  und  zwar  nicht  nur  deswegen,  weil  der  Diabetiker  vermöge 
seiner  reichlicheren  Eiweisszufuhr  mehr  N  haltige  Substanz  zersetzt, 
sondern  auch  darum,  weil  beim  Diabetes  ein  abnormer  Eiweisszerfall 
Platz  greift,  so  dass  der  letztere,  mit  dem  des  gleichgenährten  Gesunden 
verglichen,  unter  allen  Umständen  stärker  erscheint.  Diese  Steigerung 
der  Nausscheidung  zeigt  sich  in  auffälliger  Weise  in  den  Zahlen  des 
von  Diabetikern  producirten  Harnstoffs.    Die  in  einem  Tage  abge- 


0  L  c.  S.  274. 

2)  Virchow's  Archiv.  1871.  Bd.  52.  S.  62. 
»)  Hospit  Tid.  1873.  J-B.  Bd.  2.  S.  298. 
*)  Dorpater  Zeitschr.  Bd.  4.   1873.  S.  175. 
^)  vergL  Schepelern,  1.  c. 

«)  vergL  Zumpe,  Archiv  d.  Heilk.   1878.  Bd.  19.  S.  473. 
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sonderten  Harns(onmengen  können  die  normalen  Mittelzahlen  um  das 
4— Olaclio  übersteif^on.  So  beobachtete  ich  in  einem  meiner  Uiabetes- 
fälle  eine  Tagesproduction  von  150  Grm.,  Senator')  bei  einem  Kind 
eine  solche  von  ca.  70  Grm.!  Gewöhnlich  i.st  daneben  wegen  der  ge- 
steigerten Diurese  der  procentische  Harivstoftgehalt  des  Urins  abnorm 
gering,  doch  kommeii  auch  hier  Ausnahmen  vor,  so  betrug  derselbe 
bei  meiner  oben  angcfülirtcn  üiabeteskranken  nicht  weniger  als  3,4  pCt. 
Diese  übermässige  ^Harstoifproduction  findet  sich  übrigens  nur  in  den 
schweren  Fällen  von  Diabetes;  in  den  leichteren  Fällen  scheint  wegen 
des  dabei  bestehenden  geringeren  Eiweisszerfalls  die  Harnstoflproduction 
nie  jenen  beträchtlichen  Grad  zu  erreichen.  Verschwindet  in  solchen 
Fällen  der  Zucker  aus  dem  Urin  durch  Darreichung  rein  animalischer 
Kost,  so  ist  der  Körper  offenbar  im  Stande,  den  bei  der  Zersetzung 
der  letzteren  abgespaltenen  Zucker  zu  assimiliren ;  ob  aber  hierbei 
nicht  doch  der  specifische  Eiweisszerfall  fortbesteht,  ist  nur  durch 
genaue,  speciell  die  N ausfuhr  berücksichtigende  StolTwechselversuche 
zu  entscheiden;  a  priori  ist  eine  solche  Azoturie  nicht  undenkbar. 
Die  Harnstoffabscheidung  scheint  zuweilen  bei  Nacht  grösser  zu  sein 
als  bei  Tage-);  zwischen  Harnstoff-  und  Zuckerabscheidung  findet  kein 
bestimmtes  Verhältniss  statt,  ebenso  nicht  zwischen  Wasser-  und  Harn- 
stoffausfuhr ^). 

Im  Gegensatz  zu  der  gesteigerten  Harnstoffausfuhr  ist  die  Ex- 
cretion  der  Harnsäure  nicht  vermehrt,  sondern  eher  vermindert. 
Man  darf  hierbei  allerdings  nicht  aus  den  Resultaten  der  Harnsäure- 
bestimmung mittelst  der  gewöhnlich  geübten  Fällung  durch  Salzsäure 
Schlüsse  machen.  "Wie  Naunyn  und  Riess'^)  zeigten,  reicht  nämlich 
diese  Methode  beim  diabetischen  Harn  nicht  aus,  indem  selbst-  nach 
Zusatz  von  harnsauren  Salzen  zum  Harn  in  diesen  Fällen  die  Aus- 
fällung von  Harnsäure  ausbleibt.  Aber  auch  nach  der  von  ihnen  an- 
gegebenen und  von  Külz-"^)  modificirten  Methode  (Fällung  mit  Blei- 
zuckerlösiing.  Behandlung  des  Filtrats  mit  essigsaurem  Quecksilberoxyd, 
Zerlegung  des  Niederschlages  mit  H.2S,  Auskochen  des  H^Sniederschlags 
mit  Wasser  nach  Zusatz  von  kohlensaurem  Natron,  Einengen  des  Fil- 
trats und  Fällung  mit  Salzsäure)  wurden  in  1 '  .^ monatlichen  Bestim- 
mungen von  Külz  nur  Tagesquantitäten  von  0,06  — 0,76  nachgewiesen 
(0,002— 0.03  pCt.).  Budde«)  hat  auf  eine  interessante  Thatsacho 
aufmerksam  gemacht,  welche  mit  der  Verringerung  der  Harnsäurepro- 
duction  bei  Diabetes  in  Zusammenhang  steht,  nämlich  dass  Diabetiker, 
welche  an  Harngries  und  Nierenkoliken  leiden,  diese  Symptome  ver- 

«)  Zierassen's  Pathol.  Bd.  13.  S.  433. 

Koch,  Dissert.  Jena  1867.  —  Külz,  Beiträge  zur  Path.  und  Therap.  des 
Diab.  meU.  1874. 

')  vergl.  die  Tafeln  bei  Külz,  1.  c. 

*)  Duboi.s-Reichert's  Archiv.   1869.  Heft  3. 

*)  Dissert.  inaug.  Marburg  1872. 

')  Ugeskr.  for  Läger.   1875.  J.-B.  Bd.  2.  S.  281. 
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lieren,  wenn  die  Meliturie  zunimmt.  Durch  intercurrentes  Fieber  wird 
die  Harnsäureausscheidung  auch  beim  Diabetiker  erhöht  und  zwar  nach 
Gäht  gens')  relativ  mehr  als  die  ebenfalls  gesteigerte  Ausfuhr  des 
Harnstoffs  und  Kreatinins.  lieber  die  Ausscheidungsverhältnisse 
letzteren  Stoffes  sind  verschiedene  Angaben  gemacht  worden:  Maly-) 
fand  beim  Diabetiker  eine  Vermehrung,  Winogradoff"')  u.  A.  eine 
Verminderung  der  Kreatininexcretion ,  Senator dagegen  nach  einer 
verbesserten  Methode  ziemlich  normale,  oder  eher  mit  einer  Steigerung 
der  Ausfuhr  verbundene  Excretionsverhältnisse. 

Von  den  übrigen  stickstoffhaltigen  Bestandtheilen  des  Harns  ist  noch  der 
Hippursäure  und  des  Ammoniaks  Erwähnung  zu  thun.  Von  ersterer  ist  mehrfach 
angegeben,  dass  sie  in  grösserer  Menge  im  Urin  der  Diabetiker  vorkomme  ''cfr.  z.B. 
Wicke);  doch  ist,  wie  oben^)  ausgeführt  wurde,  vorderhand  nichts  Bestimmtes 
über  ihre  Ausscheidungsverhältnisse  auszusagen.  Die  Ammoniakausfuhr  end- 
lich scheint  unter  Umständen  sehr  beträchtlich  gesteigert  zu  sein;  eine  Kranke 
meiner  Klinik  schied  volle  2,2  Grm.  pro  die  aus  '^),  ein  Tagesquantum,  welches  das 
normale  wenigstens  um  das  2-  bis  3  fache  übersteigt.  Noch  bedeutendere  Steige- 
rungen der  NHy ausfuhr  hat  Haller vorden'')  beobachtet.  Von  einem  seiner  Dia- 
betiker wurden  constant  4  bis  5  Grm.  NHg  pro  die  ausgeschieden,  an  einem  Tage 
sogar  5,94! 

Auch  die  Ausscheidung  der  unorganischen  Harnbestandtheile  ist  im 
Diabetes  wesentlich  alterirt.  Entsprechend  den  sonstigen  Erfahrungen  bei  stär- 
kerem Eiweisszerfall  ist  auch  beim  Diabetes  eine  Vermehrung  der  Excretion 
der  Sulfate  und  Phosphate  zu  erwarten.  Eine  solche  findet  sich  denn  auch 
in  der  That^);  speciell  ist  die  Phosphorsäureausscheidung  beträchtlich  vermehrt  ge- 
funden worden")  und  zwar  sowohl  die  an  Alkalien,  als  die  an  Erden  gebundene 
Phosphorsäure  (Gähtgens).  Ihr  Verhältniss  zur  N-ausscheidung  ist  aber  offenbar 
wechselnd:  Gähtgens  fand  den  relativen  Werth  höher  als  normal,  Frerichs 
mit  dem  beim  Gesunden  übereinstimmend,  Zülzer  und  ebenso  Czapek")  da- 
gegen eine  Verminderung  auf  13  (statt  19).  Diese  Steigerung  der  PjO.,  ausfuhr 
im  Diabetes,  sowie  das  angebliche  Vorkommen  von  Fällen,  in  welchen  bei  ausge- 
sprochenen Symptomen  des  Diabetes  (Polyurie,  Durst,  Furunkel,  Tuberculose  etc.) 
kein  Zucker,  wohl  aber  vermehrte  Phosphate  im  Urin  sich  finden,  bestimmte 
Teissier")  die  Phosphaturie  in  einem  Theil  der  Fälle  als  latente  Zuckerharnruhr 

^)  Hoppe-Seyler's  med.-chem.  Unters.   1868.  S.  301. 

')  Wiener  med.  Wochenschr    1862    No.  20.  S.  310.  311. 

»)  Virchow's  Archiv.    1863.  Bd.  27. 

*)  Diabetes.  S.  436. 

')  vergl.  oben  Cap.  V. 

«)  Erlanger  Societätsber.  28  Juli  1879. 

')  Archiv  f.  exper.  Pathol.  u  Pharmac.   Bd.  12.  S.  208.  1880. 

8)  s.  u.  A.  Gähtgens  Dissert.  Dorpat  1866. 

9)  Seegen,  u.  A.  s.  vor  Allem  Frerichs  (Charit6-Annalen.  Bd.  2.  1877. 
S.  153.   166  h.). 

»")  Prager  med.  Wochenschr.   No.  14.   1878.  J.-B.  Bd.  2.  S.  266. 

1')  Du  Diabete  phosphatique.   1877.  Centralbl.  für  die  med.  Wissensch.  1877. 

S.  888.  Ref. 
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aufzufassen.  Die  iunij^e  Beziehung  der  Meiiturie  und  Phosphaturie  scheint  T  e  i  s  s  i e  r 
iKimentlieh  durch  die  Thatsache  erhärtet  zu  seiu,  dass  in  einzelnen  Fällen  die 
P.fi.  im  Urin  zunainn,  wenn  die  Zuckerausfuhr  sich  verminderte,  Behauptungen, 
welche  vorderhand  noch  sehr  der  Bestätigung  und  Klarlegung  bedürfen.  Ein  ähn- 
liches vicariirendes  Verhältniss  beobachtete  in  neuester  Zeit  Pürbringer')  zwischen 
der  Zucker-  und  0.\alsäureausscheidung  eines  Diabeteskranken. 

Die  Excretion  der  Chloride  ferner  weicht,  wie  die  sorgfältige  Bestimmung 
und  Vergleichung  der  Ausscheidungen  beim  Diabetiker  und  Gesunden  in  der  Arbeit 
von  Frerichs  ergeben,  nicht  wesentlich  von  der  Norm  ab  und  steht  jedenfalls  in 
keinem  Zusammenhang  mit  der  Zuckerausfuhr.  Erwähnenswerth  ist  noch  das  Re- 
sultat der  Erfahrungen  über  die  Ausscheidungsgrösse  des  Kalks  und  der  Alka- 
lien, indem  auch  diese  vom  Diabetiker  in  grösserer  Menge,  als  vom  Gesunden, 
abgegeben  zu  werden  scheinen'). 

Kann  nach  alledem  kein  Zweifel  sein,  dass  beim  Diabetes  tief- 
greifende Veränderungen  im  Stoffwechsel  Platz  greifen,  so  tritt  dies 
vollends  eclatant  zu  Tage  in  den  zwei  Grunderscheinungen  der  Zucker- 
harnruhr, in  der  Polyurie  und  dem  Zuckergehalt  des  Urins. 

Die  Vermehrung  des  Harn  was  sers  ist  ein  ständiges  Sym- 
ptom der  Meiiturie,  wenn  man  von  vorübergehenden  Perioden  absieht, 
in  welchen  trotz  eines  beträchtlichen  Zuckergehalts  die  Urimiienge 
normal  oder  sogar  abnorm  gering  ist  (Diabetes  decipiens).  Die 
jeweilige  Menge  des  abgeschiedenen  Urins  ist  in  erster  Instanz  ab- 
hängig von  der  Masse  des  genossenen  Getränkes,  kann  indessen  auch 
grösser  sein,  als  den  genossenen  Flüssigkeitsmengen  entspricht  (Gäht- 
gens);  weiterhin  erfolgt  die  Wasserabscheidung,  wie  Falk=^)  zuerst 
gefunden  hat,  beim  Diabetiker  langsamer,  als  beim  Gesunden,  wird 
übrigens  beschleunigt  durch  Darreichung  stärke-  bezw.  zuckerreicher 
Nahrung-*).  Wie  die  Harnstolfexcretion  bald  bei  Nacht,  bald  bei  Tage 
die  höchsten  Ziffern  erreicht,  so  ist  dies  auch  bei  der  Wasserabschei- 
dung der  Fall,  ohne  dass  bis  jetzt  in  dieser  Beziehung  bestimmte 
allgemeine  Regeln  aufgestellt  werden  könnten.  Die  Quantitäten  des 
täglich  ausgeschiedenen  Urins  bewegen  sich  in  weiten  Grenzen  (2  bis 
20  Liter).  Durch  intercurrente  Krankheiten  (Fieber,  Diarrhöe,  Ex- 
sudate) wird  die  Wasserausfuhr  im  Allgemeinen  geringer  =^),  doch 
zeigen  sich  hier  individuelle  Verschiedenheiten''').  In  den  meisten 
Fällen  läuft  mit  der  Wasserabscheidung  die  Zuck  er  excretion  pa- 
rallel^).    Wenigstens  gilt  dies  für  den  einzelnen  Patienten  in  der 

')  Deutsches  Archiv  für  klin  Med.  Bd.  16.  S.  449. 

Gähtgen's  Dissert.   Dorpat  1866.  —  Neubauer,  Journal  für  pract. 
Chemie.  Bd.  17.  S.  Cib.  u.  A. 

')  Deutsche  Klinik.   1853.  No.  22  ff. 

*)  Neuschier,  Dissert.  Tübingen  18(51.  —  Külz,  Beiträge.  Bd.  2.  1875. 
')  cf.  u.  A.  die  Curven  in  meinem  Aufsatz.  Deutsch  Arch.  f.  klin  Med    R.l  f) 
S.  376.  1868. 

")  Petters,  Prager  Vierteljahrsschr.   1855.  Bd.  42.  2. 
^)  Besonders  deutlich  aus  meinen  Curven  1.  c.  zu  ersehen. 

Salkowski  u.  Leubc,  Harn. 
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W  üKsc,  (lass  man  aus  der  jeweiligen  Grösse  der  abgeschiedenen  Wasser- 
menge ungefälir  auf  die  absolute  Grösse  der  Zuckerausfuhr  im  Voraus 
schliessen  kann.  Allbekannt  ist,  dass  diese  letztere  ganz  wesentlich 
durch  die  Nahrung  beeintlusst  wird,  bei  zucker-  und  stärkemehlhaltiger 
Diät  rasch  ')  und  hochgradig  zunimmt,  bei  rein  animalischer  Kost  ab- 
nimmt oder  ganz  aufhört,  je  nachdem  der  Organismus  fähig  ist,  den 
bei  dem  Eiweisszerfall  abgespaltenen  Zucker  zu  assimiliren  oder  nicht. 
Auf  die  Intensität  der  Zuckerexcretion  sind  ausser  der  Nahrungsweise 
auch  andere  Momente  von  Einiluss;  so  steigern  psychische  Einflüsse 
dieselbe,  während  andererseits  im  Gefolge  intercurrenter  Krankheiten 
(s.  0.)  mit  angestrengten  Muskelbewegungen  der  Zucker  im  Urin  sich 
vermindern  oder  ganz  verschwinden  kann. 

Die  im  Diabetikerliarn  gewöhnlich  auftretende  Zuckerart  ist  Traubenzucker; 
bei  der  Glycosurie  der  Schwangeren  und  Säugenden  wurde  Milchzucker  (Hof- 
meister), in  einzelnen  Fällen  von  Diabetes  neben  Traubenzucker  Inosit  gefun- 
den, welch'  letzterer  in  seltenen  Fällen  sogar  ganz  an  die  Stelle  des  Trauben- 
zuckers trat  (Details  s.  allgem.  Theil).  Endlich  ist  auch  neben  letzterem  links- 
drehender Zucker,  Lcvulose,  im  Harn  von  Diabetikern  entdeckt  worden'^)  und 
von  Redon^)  eine  oi3tisch  indifferente  Zuckermodification. 

Entsprechend  dem  Zuckergehalt  des  Harns  ist  das  specifische 
Gewicht  des  Diabetikerurins  hoch  1030 — 1060  und  darüber,  die 
Farbe  ist  hell  gelbgrünlicli  und  entbehrt  der  Urin  jeglicher  Sedi- 
mente, indem  der  Wasserreichthum  des  Harns  das  Ausfallen  der 
schwerlöslichen  Salze  hindert. 

Dagegen  sieht  man  beim  Stehen  des  Urins  eine  von  Pilzen  herrührende  Trü- 
bung auftreten  zum  Theil  mit  Bildung  einer  förmlichen  Haut  an  der  Oberfläche; 
unter  Entwicklung  von  Hefepilzen'')  zersetzt  sich  der  Zucker  in  Alkohol  und 
Kohlensäure;  auch  die  Milchsäuregälirung  wird  zuweilen  beobachtet. 

Von  der  mit  jenen  Gährungsprocessen  einhergehenden  Säurebildung  rührt  es 
wohl  auch  her,  dass  die  Reaction  des  Diabetikerharns  länger  sauer  bleibt,  als  die 
des  normalen  Harns,  in  welchem  die  alkalische  Gährung  bald  Platz  greift. 

Wahrscheinlich  auf  eine  besondere  Form  von  Gährung  ist  es 
zurückzufühi-en,  dass  im  diabetischen  Harn  zuweilen  Aceton  gefunden 
wird,  über  dessen  Vorkommen  und  Beziehungen  zur  Aethyldiacetsäure 
im  allgemeinen  Theil  (S.  397)  Näheres  mitgetheilt  worden  ist. 

Nicht  selten  endlich  findet  man  bei  genauer  Untersuchung  des  Diabetikerurins 
Spuren  von  Ei  weiss.   Es  ist  dies  eine  nach  meiner  Erfahrung  ziemlich  häufige 

')  Nach  Külz  (Beiträge.  Bd.  1.  S.  98  ff.)  tritt  der  Zucker  im  Urin  schon 
V2  spätestens  1  Stunde  nach  Brodzufuhr  auf. 

2)  Gorup-Besanez,  Zoocheraie.  S.  131.  —  Zimmer,  deutsche  med.  Wochen- 
schrift. 1876.  No.  28.  J.-B.  Bd.  1.  S.  265. 

3)  Lyon.  m6d.  1876.  J.-B.  1.  S.  264. 

')  Der  Saccharomycespilz  scheint  nach  Betz  (Memorabilien.  No.  4.  1873. 
J.-B.  2.  S.  309)  in  einzelnen  Fällen  auch  schon  innerhalb  der  Harnwege  dem  Urin 
sich  beizumischen. 
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Krscheinunj,'.  Da  in  der  l^Iehrzahl  der  Fälle  bei  den  Obductionen  Veränderungen, 
wenn  auch  leichter  Natur,  an  den  Nieren  der  Diabetesleichen  gefunden  werden 
und  diese  Veränderungen  in  „Hypertrophie"  oder  Verfettung  der  Epithelicn  be- 
stehen, so  kann  wohl  die  Albuminurie  der  Diabetiker  am  einfachsten  erklärt  wer- 
den durch  die  Annahme,  dass  die  Glomerulusepithelien,  indem  sie  in  übermässiger 
Weise  Wasser  abzuscheiden  und  Eiweiss  zu  retiniren  haben,  in  letzterer  Beziehung 
zeitweise  oder  dauernd  erlahmen  und  so  Eiweiss  in  den  ifarn  durchtreten  lassen. 
Diese  Eiweissabscheidung  ist  übrigens,  wenn  nicht  eine  Complication  von  Nephritis 
vorliegt,  immer  eine  nur  unbedeutende,  so  dass  der  Urin  beim  Kochen  und  Säure- 
zusatz nur  ganz  schwach  weisslich  getrübt  erscheint.  Ob  in  einzelnen  Fällen,  in 
welchen  die  Aetiologie  mit  Sicherheit  auf  den  Ausgang  des  Diabetes  vom  Central- 
ner^•ensystem  hindeutet,  auch  für  die  Albuminurie  ein  central-nervöser  Ursprung 
angenommen  werden  darf,  müssen  weitere  Beobachtungen  lehren,  speciell  der  Ver- 
gleich der  Häufigkeit  der  Albuminurie  in  diesen  Fällen,  gegenüber  der  in  anderen 
Diabutesformen. 

An  die  Betrachtung  der  Harn  Verhältnisse  bei  der  Meliturie  schliesst 
sich  naturgeraäss  die  beim  Diabetes  insipidus  an.  Beiden  Krank- 
heiten gemeinsam  ist  die  Polyurie,  die  Abscheidung  unmässig  grosser 
Wassermengen,  welche  beim  Diabetes  insipidus  die  normalen  Quanti- 
täten um  das  10 — 20  fache  überschreiten  können.  Wie  beim  Diabetes 
mellitus  haben  auch  beim  insipidus  genaue  Untersuchungen  ergeben, 
dass  die'  Wasserabscheidung  bei  an  letzterer  Krankheit  Leidenden  mit 
der  von  gesunden  gleich  ernährten  Controlpersonen  verglichen,  grösser 
ist')  und  wie  beim  Diabetes  langsamer,  aber  anhaltender  zu  Stande 
kommt,  als  beim  Gesunden.  Das  speci fische  Gewicht  des  Urins 
ist,  da  der  Hauptfactor  für  die  Erhöhung  desselben  beim  Diabetes 
insipidus  fehlt,  abnorm  niedrig,  die  Farbe  auffallend  blass,  die 
Reaction  ist  nur  schwach  sauer  und  wird  durch  Zersetzung  leicht 
alkalisch.  Die  Quantität  der  einzelnen  Harnbestandtheile 
ist  trotz  der  enormen  Harnmengen  ungefähr  die  normale.  Allerdings 
ist  bei  genaueren  Bestimmungen  gefunden  worden,  dass  die  Harn- 
stoffausfuhr 2),  wenn  auch  immerhin  massig,  erhöht  ist;  die  meines 
Wissens  höchste  Ziffer  hat  Senator  mit  72  Grm.  ^ro  die  gefunden. 
Entsprechend  der  im  Ganzen  gesteigerten  Harnstoffausfuhr  kann  auch 
die  Excretion  der  Schwefel-  und  Phosphorsäure  hohe  Werthe  zeigen; 
so  wurden  im  Falle  von  Pribram  3,8  bis  5,3  Schwefelsäure  aus- 
geschieden, also  jedenfalls  1  Grm.  mehr  als  in  der  Norm,  so  in 
einem  Falle  von  Senator^)  3,8  P.^O.,,  d.  h.  also  ebenfalls  ein 
hohes,  wenn  auch  noch  in  die  normalen  Grenzen  fallendes  Tages- 
quantum. Dagegen  sind  von  Harnsäure  und  Kreatinin  nicht  ent- 
sprechend grosse,  sondern  im  Gegentheil  entschieden  verminderte 
Tagesmengen  gefunden  worden.  Indessen  hat  Senator-»)  nachgewiesen, 

')  Neuschier,  Diss.  Tübingen  1861.  —  F.  Straus,  Diss.  Tübingen  1870. 

A.  Pribram,  Prager  Vierteljahrsschr.  Bd.  113.   1871  u.  A. 
^  1.  c.  S.  574. 

*)  Virchow's  Archiv.  Bd.  08.  S.  422.  1876. 
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dass  iiHudostens  für  die  Krcatinininausscheidung  die  bisher  angewandte 
Methode  der  Bestimmung  der  Kreatininmengen  im  Harn  SchuFd  ist  an 
der  Annalime,  dass  die  letzteren  im  Diabetes  insipidus  verringert 
seien;  er  fand  das  Verhältniss  zum  Harnstoff  im  Mittel  1  :65,  d.  h. 
einen  Werth,  der  ungefähr  der  Norm  entspricht.  In  einem  Falle  von 
zweifelhaftem  Diabetes  insipidus  mit  relativ  hohem  specifischen  Ge- 
wicht (1025)  fand  Hoffman')  die  Harnsäure  durch  Hippursäure  er- 
setzt, welche  sich  bei  Behandlung  des  Harns  mit  Alcohol  und  Salz- 
säure in  feinen  Krystallen  ausschied.  In  einem  Theil  der  Fälle  von 
Diabetes  insipidus  ist  Inosit-)  im  Urin  nachgewiesen  worden,  bei 
einzelnen  Kranken  Albumin,  dessen  Auftreten,  wenn  es  nicht  als 
Symptom  der  Schrumpfniere  erscheint  und  damit  die  Diagnose  des 
Diabetes  insipidus  zweifelhaft  macht,  in  ähnlicher  Weise  erklärt  werden 
muss,  wie  beim  Diabetes  mellitus. 

Wichtige  Aufschlüsse  über  das  Wesen  der  Krankheit  erwartete 
man  seit  langer  Zeit  mit  Recht  von  Untersuchungen  des  Urins  bei 
der  Gicht. 

Nachdem  nämlich  Wollaston^)  1797  den  Beweis  geliefert  hatte,  dass  die 
Ablagerungen  in  den  Gelenken  bei  dieser  Krankheit  der  Hauptsache  nach  aus 
harnsauren  Salzen  bestehen,  und  die  Absetzung  der  letzteren  dui-ch  den  damit 
verbundenen  Reiz  der  Gewebe  die  „Gichtanfälle"  hervorruft,  war  dadurch  von  selbst 
das  Interesse  der  medicinischcn  Forscher  auf  die  Grösse  und  den  Gang  der  Ab- 
scheidung  von  Harnsäure  im  Urin  gelenkt.  Man  beobachtete  zunächst,  dass  der  Harn 
vor  den  Anfällen  weniger  harnsaures  Natron  enthält  und  dass  das  letztere  nach 
d^m  Paroxysmus  wieder  reichlicher  im  Urin  erscheint.  Solche  Angaben  finden  sich 
schon  bei  Cloquet  und  Giraudy*)  U.A.,  auch  fand  Bertholl  et,  dass  der  Harn 
einige  Tage  vor  dem  Gichtanfall  seine  natürliche  Acidität  verliert,  um  sie  vor  dem 
Ende  des  Anfalls  wieder  zu  gewinnen. 

Genaue  quantitative  Untersuchungen  in  dieser  Beziehung  sind 
aber  erst  von  A.  B.  Garrod^)  angestellt  und  in  seiner  berühmt  ge- 
wordenen Monographie  über  die  Gicht  niedergelegt  worden.  Derselbe 
fand,  dass  in  den  ersten  Stadien  der  Arthritis  acuta  die  Aus- 
scheidung der  Harnsäure  im  Urin  bedeutend  reducirt  war, 
nach  Ablauf  des  Anfalls  wieder  stieg  und  selbst  das  nor- 
male Maass  überschritt,  dann  wieder  abnahm,  um  kurz  vor 
dem  Anfall  ihr  Minimum  zu  erreichen.  Auch  bei  der  chro- 
nischen Gicht  war  die  Menge  der  ausgeschiedenen  Harnsäure  bedeu- 
tend verringert,  ebenso  bei  Leuten,  welche  häufige  Anfälle  über- 
standen hatten,  in  der  gichtfreien  Zeit.    Diese  Angaben  von  Garrod 


♦)  Centralbl.  für  die  med.  Wissensch.   1870.  No.  27. 

s.  allgem  Theil,  Cap,  Inositurie.  S.  395. 
^)  vgl.  Cadet  de  Vaux,  Cloquet  und  Giraudy,  neue  Heilmethode  der 
Gicht.  Uebers.  1826.  S.  98. 
*)  1.  c.  S.  98. 

^)  Garrod.  Die  Natur  und  Behandlung  der  Gicht.  Uebers.  1861.  S.  81  ff. 
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sind  seitlicr  inclHrac-h  bestätigt  worden')-  Aus  dem  Vorstehenden  er- 
hellt, dass  die  liai-iisäiire  fast  in  allen  Stadien  der  Gicht,  namentlich 
gegen  die  Zeit  der  Anfälle  hin  in  Jibnorm  geringer  Menge  ausgeschie- 
den wird. 

Die  Harnstoffausscheidung  wechselt  in  ihrer  Grösse.  Im  Ganzen 
geht  aus  den  Untersuchungen  Garrod 's  hervor,  dass  dieselbe  nicht 
entsprechend  der  Verminderung  der  Harnsäureabscheidung  bei  Gicht^ 
kranken  herabgedrückt  ist.  Im  Anfall  selbst  kann  die  Menge  des 
Harnstoffs  allerdings  bedeutend,  his  auf  '  3  der  vor  dem  Anfall 
ausgeschiedenen  Quantität,  sinken,  w^ic  der  von  Stockvis-)  beob- 
achtete Fall  beweist.  Der  betreifende  Kranke  lieferte  im  Anfall  in 
den  ersten  Tagen  täglich  10,8  Harnstoff,  später  stieg  der  Harnstoff 
im  Urin  sogar  auf  34,25,  so  dass  die  mittlere  tägliche  Harnstoffaus- 
fuhr im  Anfall  21,5  betrug.  Besondere  Sorgfalt  ist  neuerdings  auf 
die  Erforschung  der  Ausscheidungsverhältnisse  der  Phosphorsäure 
verwandt  worden.  Auch  hier  ist  eine,  wenn  auch  höchst  unbedeutende 
Verminderung  im  Anfall  constatirt  worden  —  0,9  gegen  1,0.  In 
einem  anderen  Fall  von  Arthritis  fand  Stock  vis  3)  die  Phosphorsäure- 
ausscheidung bedeutender  reducirt,  nämlich  auf  0,7  pro  die  bei  einem 
Harnstoffquantum  von  40  Grm.  Nähere  Untersuchungen  ergaben,  dass 
diese  Reduction  der  Ausfuhr  der  Phosphorsäure  hauptsächlich  die  an 
alkalische  Erden  gebundene  Säure  betrifft,  so  dass  das  normaler  Weise 
bestehende  Durchschuittsverhältniss  der  an  alkalische  Erden  und  der 
an  Alkalien  gebundenen  Phosphorsäure  von  1  :  2,5  in  der  Gicht  sich 
auf  1  :  5,7  stellte  und  die  an  Erden  gebundene  Phosphorsäure  im  Urin 
an  einzelnen  Tagen  sogar  auf  Null  herabsank. 

Bei  dem  innerlichen  Gebrauch  von  anorganischen  Säuren  steigerte  sich  im 
Allgemeinen  bei  dem  Arthritiker  wie  bei  der  Controlperson  die  P5O5  excretion  so, 
dass  bei  letzterer  die  an  Alkalien,  beim  Arthritiker  die  an  alkalische  Erden  ge- 
bundene Phosphorsäure  sich  vermehrte.  Die  Steigerung  der  Phosphorsäureausschei- 
dung blieb  beim  Gichtkranken  aus,  wenn  statt  anorganischer  Säuren  organische,  spe- 
ciell  Citronensäure  einverleibt  wurden,  während  die  PjOg  ausfuhr  beim  Gesunden 
unter  diesen  Verhältnissen  sich  vermehrte. 

Neben  den  normalen  Bestandtheilen  des  Urins  wurden  im  Harn  von  Gicht- 
kranken auch  Zucker  undEiweiss  gefunden.  Der  Nachweis  ersterer  Substanz  ist 
von  früheren  Beobachtern*)  öfters  geführt,  bedarf  aber  dringend  der  Bestätigung. 
Dagegen  ist  kein  Zweifel,  dass  der  Harn  von  Gichtkranken  oft  Eiweiss  enthält,  was 
mit  der  Thatsache,  dass  die  Nieren  bei  Arthritis  sich  häufig  im  Zustande  der  Ent- 
zündung und  Schrumpfung  befinden,  im  Einklang  steht. 

')  u.  A.  Lehmann,  Lehrb.  Bd.  1.  S.  201.  —  Neubauer,  Annal.  d.  Chem. 
und  Pharm.  Bd.  11t).  S.  27.  —  Bartels,  Deutsches  Archiv  für  klinische  Med. 
Bd.  I.  s.  ni. 

^)  Weekbl.  van  het  Nederl.  Tijdschr.  etc.  1876.  No.  37.  J  -B.  2.  S.  278. 
»)  Ccntralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.   1875.  S.  801. 

^  u.  A.  Lehmann,  1.  c.  —  Gairdner,  die  Gicht,  übcr.s.  1858.  —  Schmidt's 
J.-B.  Bd.  99.  S.  US, 
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Die  Menge  des  bei  der  Gicht  ausgeschiedenen  Urins,  ebenso  sein  Aussehen, 
spec.  Gewicht  etc.  wechselt  sehr,  je  nach  dem  Entwicklungsstadiurn,  in  welchem  sich 
die  Krankheit  befindet.  Im  Anfall  ist  die  Harnmenge  vermindert,  hat  ein  hohes 
spec.  Gewicht  und  sedimentirt  leicht,  ausserhalb  des  Anfalls  wird  der  Harn  in  der 
normalen  oder  auch  in  abnorm  grosser  Menge  abgesondert,  in  welch'  letzterem  Falle 
die  etwaige  Anwesenheit  von  Zucker  und  Eiweiss,  speciell  die  Coraplication  mit 
Schrumpfniere  zu  berücksichtigen  ist. 

Im  Anschluss  an  die  Gicht  soll  in  diesem  Capitel  anhangsweise  auch  kurz  der 
Verhältnisse  der  Urinabscheidung  beim  Rheumatismus  der  Gelenke  Erwähnung 
geschehen,  zumal  dieselben  neuerdings  benutzt  worden  sind,  um  für  Gicht  und  Ar- 
thritis deformans  differentialdiagnostische  Anhaltspunkte  abzugeben.  Da  bei  letzterer 
Erkrankung  massenhafte  Verknöcherungen  der  gewucherten  Knorpelmassen  und  der 
das  Gelenk  umgebenden  Weichtheile  stattfinden,  so  sind  Abweichungen  von  der  Norm 
bezgl.  der  Ausscheidung  der  P2O5  und  der  Kalksalze  im  Harn  a  priori  wahrschein- 
lich. Darauf  gerichtete  Untersuchungen  (G.  Fischer'),  Drachmann'^)  u.  A.)  er- 
gaben denn  auch  eine  unzweifelhafte  Verringerung  der  P,Og  ausfuhr  auf  V2  ^is  *  5  der 
normalen  Grösse.  Auch  eine  Verminderung  der  24  stündigen  Harnstoffmenge  ist  an- 
gegeben •''j.  Im  Gegensatz  hierzu  ist  der  Harnstoff  beim  acuten  Gelenkrheumatis- 
mus wohl  wegen  des  dabei  bestehenden  Fiebers  vermehrt  und  das  spec.  Gewicht  des 
Urins  erhöht.  In  Folge  der  starken  Schweissabsonderung  ist  die  Menge  des  Harns 
spärlich,  die  Farbe  dunkelroth,  die  Reaction  stark  sauer;  ausserdem  ist  hiervon  die 
den  Rh.  ac.  mit  einer  gewissen  Regelmässigkeit  begleitende  Urats edimentbil- 
dung  abhängig.  Wie  früher  näher  auseinandergesetzt  wurde ist  die  Entstehung 
dieses  Sediments  bedingt  durch  die  Concentration  des  Urins,  den  abnorm  hohen 
Säuregrad  und  endlich  durch  die  Menge  der  im  Urin  enthaltenen  Harnsäure.  Dass 
letztere  nicht  schon  als  absolut  vermehrt  angenommen  werden  darf  in  Fällen,  wo 
ein  reichliches  Sedimentum  lateritium  im  Uringiase  sich  absetzt,  haben  die  ver- 
schiedensten quantitativen  Analysen  des  Sediments  ergeben.  So  erreichte  z.  B. 
die  in  24  Stunden  ausgeschiedene  Harnsäure  bei  zwei  auf  der  Niemey er'schen 
Klinik  behandelten  Rheumatismuskranken  trotz  hochgradiger  Sedimentbildung  nach 
den  Analysen  von  Hoppe-Seyler^)  nur  eben  die  Norm. 

In  einzelnen  Fällen  von  Rh.  ac.  findet  sich  Albuminurie.  Dieselbe  kann 
dem  gerade  bei  dieser  Krankheit  besonders  hochgradigen  Fieber  ihre  Entstehung 
verdanken.  In  anderen  Fällen  ist  sie  der  Ausdruck  einer  Complication  des  Rh.  mit 
einer  Nierenerkrankung  (Hartmann^),  Bartels''),  Conderc^)  u.  A.).  Diese 

»)  Mittheil. aus  derGöttinger  chirur. Klinik.  1861.  Schmidt's  J.-B.  Bd.  120.  S.23. 

2)  Nord.  med.  Archiv.  Bd.  5.  No.  1.  1873.  J.-B.  Bd.  2.  S.  318. 

•^)  Bei  einer  Kranken  meiner  Abtheilung  fand  sich  nach  Dr.  Gramer' s  Be- 
stimmungen im  Mittel  aus  4—5  Tagen  pro  die: 

Harnstoff    .    .    .    20,25,  Controlperson  27,4 

Phosphorsäure    .      1,45,  „  2,18 

rel.  Werth  der  Phosphs.  annähernd  gleich  bei  beiden  Individuen. 

*)  s.  allgem.  Theil.  S.  414. 

5)  Niemey  er,  spec.  Path.  9.  Aufl.  Bd.  2.  S.  558. 

")  Rh.  ac.  u.  chron.  Erlangen  1874. 

^)  Ziems sen's  spec.  Path.  Bd.  9.  S.  229. 

8)  These.  Paris  1877.  J.-B.  Bd.  2.  S.  272. 
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letztere  ist  entweder  embolischer  Natur  auf  der  Basis  von  Endocarditis  entstanden, 
oder  bedingt  durch  Nephritis  parenchymatosa,  welche  selbst  wohl  als  infectiöse  ge- 
deutet werden  muss.  Endlich  kann  die  Albuminurie  auch  Folge  der  Behandlung 
des  Rh.  sein,  nämlich  nach  meiner  und  Anderer  Erfahrung  durch  das  Auflegen  von 
Blasenpflastern  angeregt  werden;  Senator')  beobachtete  in  zwei  solcher  Fälle 
sogar  reine  Fibrinurie.  Die  im  Verlaufe  einer  Gonorrhöe  auftretenden  Gelenk- 
entzündungen können  insofern  einen  Einfluss  auf  die  Beschaffenheit  des  Urins 
haben,  als  mit  dem  Eintritt  der  Arthritis  die  Gonorrhöe  und  damit  der  Eiter  aus 
dem  Urin  verschwindet,  um  mit  Nachlass  der  Gelenkerkrankung  wieder  zu  erscheinen, 
wovon  ich  selbst  vor  einiger  Zeit  ein  eclatantes  Beispiel  beobachtet  habe^). 

Den  Schluss  der  Betrcachtung  des  Verhaltens  der  Harnabschei- 
scheidung  bei  den  verschiedenen  „Ernährungsstörungen"  soll  die  Er- 
örterung der  ürinverhältnisse  bei  der  Rachitis  und  Osteom alacie 
bilden.  Da  die  Rachitis  mit  einer  mangelhaften  Verkalkung  der  in 
Bildung  begriffenen  Knochen  einhergeht,  so  muss  angenommen  werden, 
dass  der  Kalk  nicht  Bestandtheil  des  Knochengewebs  werden  oder 
bleiben  kann  und  demzufolge  aus  dem  Körper  in  abnormer  Weise  aus- 
geschieden wird.  Diese  Ausscheidung  des  Kalks  kann  hauptsächlich 
im  Harn  oder  in  den  Fäces  erfolgen.  In  den  letzteren  ist  denn 
auch  von  verschiedenen  Forschern,  unlängst  noch  von  Baginsky^) 
eine  abnorm  grosse  Menge  Kalk  nachgewiesen  worden.  Dagegen  ist 
im  Gegensatz  zu  früheren  Untersuchiingsresultaten  ^)  durch  die  neuesten 
Analysen  festgestellt,  dass  bei  rachitischen  Kindern  jedenfalls  keine 
Vermehrung  (Baginsky),  sondern  im  Gegentheil  eine  Verminderung 
der  Kalkausscheidung  im  Harn  stattfindet  (Seemann^).  Was  die 
P.jOj  ausfuhr  betrifft,  so  haben  frühere  Untersuchungen  eine  bedeutende 
(bis  4 fache'')  Vermehrung  derselben  bei  rachitischen  Kindern  ergeben, 
neuere  Analysen  dagegen  haben  dies  nur  theil weise  bestätigt ''),  indem 
aus  Seemann 's  Tabellen  keine  wesentliche  Vermehrung,  aus  Ba- 
ginsky's  Untersuchungen  aber  geradezu  eine  Retention  von  P.^Og 
beim  rachitischen  Kinde  sich  ergiebt:  40  (ges.)  :  12  bis  37  (räch.). 
Ebenso  wenig  wie  für  das  Verhalten  der  P.,Og  ausscheidung,  ist  für 
das  der  Stickstoffausfuhr  bei  der  Rachitis  den  bisherigen  Untersuchungen 
etwas  Sicheres  zu  entnehmen;  bedeutende  Differenzen  zwischen  der 
N-abscheidung  von  Gesunden  und  Rachitischen  scheinen  jedenfalls  nicht 
zu  bestehen. 

Im  Verhältniss  zum  Stickstoff  fand  Baginsky  die  Chlorausscheidung  im  Harn 


')  Virchow's  Archiv.  Bd.  60.  S.  490. 
Klin.  Berichte  von  Jena.   1875.  S  89. 

Vcröffentl.  der  Ges.  für  Heilkunde  in  Berlin.    1879.  J.-B.  Bd.  2.  S.  027. 
*)  Lehmann,  Schmidt's  Jahrb.  Bd.  39.  8  Orig.  u.  A. 
')  Virchow's  Archiv.   1879.  Bd.  77.  S.  299. 
*)  Lehmann,  1.  c. 

')  vergl.  auch  Neubaucr's  Analysen  bei  Rehn,  Jahrb.  f.  Kinderheilkunde 
Bd.  12.  S.  100.  1876. 
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gesunder  Kinder  grösser ,  als  in  .dem  rachitischer  Kinder,  Von  sonstigen  Funden 
im  Harn  Rachitischer  ist  in  erster  Linie  der  Nachweis  von  Milchsäure  zu  er- 
wähnen, welche  mehrfach  (Lehmann,  v.  Gorup»)  u.  A.)  in  grösserer  Menge  con- 
statirt  wurde;  es  ist  dies  wegen  der  Fähigkeit  jener  Säure,  die  Kalksalze  zu  lösen 
bezw.  gelöst  zu  erhalten,  für  die  Theorie  der  Krankheit  von  Wichtigkeit.  In  ein- 
zelnen Fällen  endlich  wurde  Eiweiss  und  zugleich  damit  in  Ritchie's^)  Fall  Blut, 
in  V.  Gorup's  Fett  im  Urin  rachitischer  Kinder  gefunden. 

Wie  bei  der  Rachitis,  so  ist  auch  bei  der  Osteomalacie  die  Frage 
nach  der  Abscheidung  von  Kalk  und  Milchsäure  im  Urin  für  die  Pa- 
thogenese der  Krankheit  Von  entscheidender  Bedeutung.  Was  zunächst 
die  Angaben  über  die  Kalkausscheidung  betrifft,  so  sind  dieselben  höchst 
variabel,  indem  von  den  Untersuchern  bald  eine  sehr  beträchtliche 
Ausscheidung  von  Kalkphosphaten  (Gerster^)  a.  A.),  bald  keine  Ver- 
mehrung (Moers  und  Muck Langendorff  und  Mommsen^),  ja 
sogar,  wie  wohl  aus  den  genauen  Angaben  Schmuziger's^)  niit 
Sicherheit  angenommen  werden  darf,  eine  Verminderung  der  Kalkerde 
gefunden  wurde.  Letzterer  wies  nicht  mehr  als  0,072  CaO  bezw.  0,132 
(POJ.,  Ca3  im  Mittel  als  Ausfuhrmenge  in  24  Stunden  nach.  Bei 
einer  Kranken  meiner  eigenen  Beobachtung  wurden  sehr  wechselnde 
Mengen  CaO  abgeschieden,  Mengen,  welche  zwischen  0.089  und  0,37 
pro  die  schwankten  und  aus  12  Taaesbestimmungen  berechnet  im 
Mittel  0,196  betrugen.  Es  scheint  hiernach,  dass  zu  gewissen  Zeiten, 
vielleicht  mit  dem  Knochenauf lösungsprocess  zusammenhängend,  die 
normalen  Grenzen  der  Ca  ausscheidung  überschreitende  Kalkmengen  im 
Harn  abgeführt  werden,  zu  gewissen  Zeiten  abnorm  wenig  Kalk  im 
Urin  erscheint '^). 

Was  die  P.2O3  bestimm ungen  betrifft,  so  ergaben  auch  diese  keine 
Vermehrung  jener  Säure,  eher  eine  Verminderung,  bei  Langendorff 
und  Mommsen  0,75  pro  die,  in  dem  oben  angeführten  Falle  meiner 
Beobachtung  1,55  (gegen  2.68).  Der  Harnstoff  wurde  in  dem  Falle 
von  Schmuziger  in  verminderter  Menge  (18,9  pro  die)  im  Harn 
gefunden,  ebenso  in  meinem  Falle  (29,3  im  Mittel  aus  10  Bestim- 
mungen gegen  35,5  beim  Gesunden).  Die  letztgenannte  Kranke  schied 
ferner  im  Vergleich  zu  den  von  Controlpersonen  (Mitralinsufficienz  und 
Eczem)  gelieferten  Ausscheidungsmengen  pro  die  aus  (Mittel  aus 
2  Tagen): 


')  Archiv  für  physiol.  Heilk.  1849.  Bd.  8.  S.  8. 

2)  Lancet.  Juli  5.  1873. 

3)  Griesinger's  Archiv.  Bd.  6.  2.   1847.  S.  124. 

*)  Deutsches  Archiv  für  klin.  Med.   1869.  Bd.  5.  S.  485. 

Virchow's  Archiv.  Bd  69.   1877.  S.  452. 
")  Centralbl.  für  die  med.  Wissensch.   1875.  S.  948. 

^)  Die  in  den  2  Tagen  der  geringsten  Kalkahschcidung  durch  den  Urin  mit  den 
Faeccs  entleerten  Kalkmassen  betrugen  0,345  Grms. 
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Schwefelsäure  1.59  gegen  2,47 
Kalk  0,19  gegen  0,40 

Kreatinin        0,25  gegen  0,16 

Harnsäure  0,48  gegen  0,60  1  Harnsäure  :  Harnstoff  1 : 59,8 
Harnstoff      28,7    gegen  36,3  j         gegen  1  :  60,5. 

Letzterer  Befund  befindet  sich  im  Gegensatz  zu  früheren  Angaben  (Lehmann), 
wonach  bei  Osteomalacie  eine  bedeutende  relative  und  absolute  Vermehrung  der  Harn- 
säureausscheidung, ebenso  wie  der  Milchsäureausfuhr  eintreten  sollte.  Auch  für 
die  Annahme  einer  beträchtlichen  Ausscheidung  der  letztgenannten  Säure  im  Harn 
Osteomalacischer  haben  die  neueren  Analysen  keine  Bestätigung  geliefert.  Langen- 
der ff  und  Mommsen  fanden  zwar,  wie  Moers  und  Muck,  Milchsäure  im  Harn 
ihrer  Osteomalacischen,  konnten  aber  auch  aus  dem  Harn  von  Gesunden  reichliche 
Krystalle  des  Zinklactats  darstellen,  Schmuziger  dagegen  suchte  vergeblich  nach 
Milchsäure  im  Harn  seiner  Kranken 

Von  abnormen  Bestandtheilen  fand  sich  zuweilen  Ei  weiss  im  Urin  Osteo- 
malacischer. Neben  dem  gewöhnlichen  Albumen  ist  mehrfach  gerade  bei  dieser 
Krankheit  He mialbumose  nachgewiesen  worden,  zuerst  von  Bence  Jones'),  später 
von  Kühne^)  und  von  Langendorf  f  und  Mommsen.  Dieser  Harnbefund  ist  von 
besonderer  Bedeutung,  seitdem  Virchow  die  Hemialbumose  im  osteomalacischen 
und  Fleischer"*)  im  normalen  Knochenmark  nachgewiesen  hat.  Doch  ist  das  Vor- 
kommen der  Hemialbumose  im  Harn  durchaus  nicht  pathognostisch  für  die  Osteo- 
malacie, indem  diese  Eiweissmodification  auch  im  Harn  anderer  Kranken*^)  gefun- 
den wurde. 


Capitel  XIV. 
Das  Verhalten  des  Harns  in  den  Infectionskrankheiten. 


Die  Infectionskrankheiten  zeichnen  sich  bezüglich  ihres  Ver- 
hältnisses zur  ürinabschcidung  vor  anderen  Krankheiten  dadurch  aus, 
dass  bei  denselben  ausser  der  Wirkung  des  sie  begleitenden  Fiebers 
noch  ein  specifischer  Reiz  auf  die  Harnmenge  sich  geltend  macht. 
Ind  em  nämlich  der  Infectionsstoff  in  Circulation  mid  zur  Ausschei- 
dung kommt,  ist  er  bei  seinem  Durchgang  durch  die  Nieren  geeignet, 
die  Function  der  letzteren  zu  stören  und  in  ihrem  Gewebe  Erschei- 
nungen entzündlicher  Natur  hervorzurufen.     Dementsprechend  sind  in 

')  vgl.  auch  allgem.  Theil,  Milchsäure. 

^  Annal.  der  Chemie  und  Pharm.  Bd.  07.  S.  97. 

')  Verh.  des  naturh.  Vereins  zu  Heidelberg.  Bd.  2.   1.  S.  fi. 

*)  Virchow's  Archiv.  Bd.  80.  S.  482.  1880. 

*)  s.  allgem.  Theil,  Albuminurie. 
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dem  Harnbilde  der  Infectionskrankheiten  zunächst  diejenigen  Ver- 
änderungen ausgesprochen,  welche  als  Folgen  des  Fiebers  bezw.  der 
Temperaturerhöhung  angesehen  werden  können,  nämlich  die  Verminde- 
rung der  Urinmenge,  die  Vermehrung  der  Harnstoffexcretion  etc. 
Ausserdem  aber  tritt  im  Verlaufe  der  acuten  Infectionskrankheiten  so 
häufig  Albuminurie  und  Nephritis  auf,  dass  dieselbe  sich  unmöglich 
von  dem  Fieber  allein  ableiten  lässt,  sondern  ganz  speciell  von  der 
Einwirkung  des  Infectionsstoffes  auf  die  Nieren  abhängig  gemacht 
werden  muss.  Denn  wir  sehen,  dass  die  Nierencomplication  und  Al- 
buminurie bei  den  einzelnen  Epidemieen  und  Krankheiten  (nicht 
immer  entsprechend  der  Höhe  des  Fiebers)  sehr  verschieden  häufig 
eintritt,  ferner  dass  die  Zeit  des  Auftretens  der  Albuminurie  bei  ge- 
wissen Infectionskrankheiten,  wie  bei  Diphtherie,  eine  sehr  frühe  ist, 
während  umgekehrt  bei  anderen,  wie  beim  Scharlach,  so  nahe  ver- 
wandt er  sonst  der  Diphtherie  sein  mag,  erst  in  einer  späteren  Pe- 
riode die  Tendenz  zu  nephritischen  Processen  und  zur  Eiweissausschei- 
dung  in  stärkerem  Grade  sich  bemerkbar  macht.  Es  ist  sehr  wahr- 
scheinlich, dass  der  Durchgang  des  Infectionsstoffes  durch  die  Nieren 
selbst  es  ist,  welcher  diese  Functionsstörung  der  Glomerulusmembran 
hervorruft.  Finden  wir  doch  gerade  im  Gefolge  von  Infectionskrank- 
heiten besonders  häufig  die  Glomerulonephritis!  Auch  sprechen  die 
Beobachtungen  Markwald's  welcher  durch  Einspritzung  von  mi- 
crococcenhaltigen  Flüssigkeiten  bei  Kaninchen  Nierenentzündungen  mit 
Abscheidung  von  Eiweiss  und  mit  Micrococcen  besetzten  C3dindern  zu 
Stande  brachte,  ebenso  wie  Kannenberg's'^)  Funde  von  Bacterien  im 
Harn  von  Kranken  mit  infectiöser  Albuminurie  entschieden  zu  Gunsten 
dieser  Annahme.  Doch  darf  freilich  andererseits  nicht  vergessen  wer- 
den, dass  nach  dem  Ergebniss  des  Experiments  die  Injection  von 
septischen  Stoffen  den  Blutdruck  auffällig  erniedrigt,  und  daher  min- 
destens ein  Theil  der  Genese  der  Albuminurie  bei  den  Infections- 
krankheiten nicht  in  einer  directen  Reizung  der  Nieren  durch  die  In- 
fectionsstoffe,  sondern  in  einer  durch  sie  indirect  bedingten  Aenderung 
der  Circulation  und  des  Wanddrucks  in  den  Glomerulis  zu  suchen  ist. 

In  einzelnen  Fällen  kommt  es  zur  Auflösung  der  rothen  Blut- 
zellen, zur  Hämoglobinurie,  wie  dies  bei  Scharlach  und  Typhus  beob- 
achtet wurde.  Auch  dies  spricht  entschieden  für  eine  specifische  Wir- 
kung des  Infectionsstoffes,  ebenso  auch  der  Umstand,  dass,  wie 
B rieger 3)  fand,  in  einer  bestimmten  Gruppe  von  Infectionskrank- 
heiten, nämlich  bei  Diphtherie  und  Erysipelas  (theilweise  auch  bei 
Pyämie  und  Scharlach)  auffällig  hohe  Phenolmengen  ausgeschieden 
werden,  während  in  anderen  infectiösen  Krankheiten,  speciell  bei  den 
Typhen  und  der  Pneumonie,  trotz  excessiver  Temperatursteigerung 
die  Phenolmengen  im  Harn  gering  bleiben. 


')  Diss.  inaug.  Königsberg  1878. 

Zeitschr.  für  klin.  Med.  Bd.  1.  S.  506. 
Ibid.  Bd.  3.  S.  465. 
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Dio  genannton  allgemeinen,  auf  die  Harnabscheidung  sich  be- 
ziehenden Folgen  der  Inl'ection  zeigen  sich  deutlich  bei  den  zuerst  zu  be- 
sprechenden Malariakrankheiten,  indem  hier  theils  der  Einfluss  des 
Fiebers,  theils  der  auf  die  Nieren  wirkende  Reiz  des  Infectionsstoffes, 
theils  dessen  Allgemeinwirkung  auf  das  Blut  und  die  einzelnen  Organe 
im  Harnbilde  sich  aussprechen.  Im  wohlausgeprägten  Anfall 
einer  einfachen  Intermittens  verhcält  sich  der  Urin  in  der  Regel 
folgendermassen:  die  Harnmenge  ist  in  der  Frostperiode  reichlich  in 
Folge  des  höheren  arteriellen  Drucks ')  und  der  Verdrängung  des 
Blutes  nach  Innen,  im  Hitzstadium  spärlich,  im  Schweissstadium  wie- 
der reichlicher.  Im  letztgenannten  Stadium  sedimentirt  der  Urin;  seine 
Farbe  ist  um  so  dunkler,  das  specifische  Gewicht  um  so  höher,  je 
geringer  die  Harnmenge  ist.  Von  dieser  Regel  giebt  es  zahlreiche 
Ausnahmen,  so  dass  also  beispielsweise  gerade  im  Hitzestadiura  der 
Urin  blasser  ist,  als  in  der  Zeit  der  Apyrexie  (Griesinger-).  Con- 
stanter  und  interessanter  sind  die  Ausscheidungs Verhältnisse  des  Harn- 
stoffs und  der  übrigen  Bestandtheile  des  Harns  im  Anfall  und  in  der 
intervallären  Periode.  Kurz  nachdem  Lieb  ig  die  Titrirung  des  Harnstoffs 
gelehrt  hatte,  stellten  Traube  und  P.  Jochmann 3)  ihre  berühmt 
gewordenen  Untersuchungen  über  den  Gang  der  Harnstoffausscheidung 
im  Wechselfieber  an  einem  kräftigen,  mit  Quartana  behafteten  Manne 
an.  Sie  'fanden  das  für  das  Verständniss  des  Stoffwechsels  bei  der 
Intermittens,  vor  Allem  aber  auch  für  die  Kenntniss  der  Wirkung  des 
Fieberprocesses  überhaupt  wichtige  Factum,  dass  der  Stickstoffzerfall 
im  Fieber  stärker  ist,  dass  speciell  die  Harnstoffausscheidung  während 
des  Froststadiums  rapide  steigt,  um  mit  dem  Ende  des  Hitzestadiums 
Anfangs  rasch,  später  langsamer  zu  fallen. 

Diese  Thatsachen  sind  durch  spätere  Untersuchungen  verschiedener  Forscher 
im  Grossen  und  Ganzen  bestätigt  worden.  Schon  1846  hatte  Zimmermann'')  die 
stärkere  HarnstofFausfuhr  im  Paroxysmus  entdeckt,  ein  Factum,  das  ausser  den  ge- 
nannten Forschem  später  von  S.  Moos^),  F.  H.  Redenbacher^),  H.  Ranke^), 
J.  P.  Uhle*)  und  S.  Ringer®)  bestätigt  wurde.  Letzterer  suchte  den  Gang  der  Ham- 
stoffausscheidung  in  den  einzelnen  Stadien  der  Intermittens  in  detaillirter  Weise  zu 
ermitteln  und  fand,  dass  schon  vor  und  besonders  während  des  Froststadiums  die 
Excrotion  des  Harnstoffs,  unabhängig  von  der  Nahrungszufuhr,  bedeutend  steigt,  am 

')  Riegel,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1877.  No.  34.  —  Zadek,  Zeitschr.  für 
klin.  Med.  Bd.  2.  S.  509. 

^)  Infectionskrankheiten.  Aufl.  2.  1864.  S.  35. 
^)  Deutsche  Klinik.   1855.  No.  46. 

*)  Dessen  Archiv  für  Path.  und  Thcr.  Bd.  1.  S.  I.  1851.  —  Schmidt 's 
Jahrb.  Bd.  84.  S.  300. 

^)  Henle-Pfeuffer's  Zeitschr.  N.  F.  Bd.  7.  3.  S.  18. 

')  Ibid.  3.  Reihe,  2.  S.  384.  1858. 

')  Habilitation.sschr.   1858.  S.  28. 

*)  Wiener  med.  Wochenschr.   1859.  No.  7 — 9. 

«)  Med.  chir.  Transactions.  Vol.  42.  1859.  —  Schmidt' s  J.-B..  Bd.  109.  S.  21- 
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Ende  des  Frostes  oder  im  Beginn  des  Hitzestadiuras  ihre  Acmc  erreicht  und  dann 
langsam  fällt.  Anscheinend  entgegengesetzte  Resultate  erhielten  u.  A.  Schneller ') 
und  in  neuester  Zeit  auch  A.  Frankel),  indem  an  den  Fiebertagen  weniger  N 
im  Ham  zur  Ausscheidung  gelangte,  als  in  der  Apyrexie.  Letzterer  constatirte  bei 
seinen  Kranken,  trotzdem  sie  während  der  fieberhaften  und  fieberfreien  Zeit  ein 
und  dieselbe  Nahrung  zu  sich  nahmen  und  ohne  Arznei  blieben,  eine  Harnstoif- 
ausfuhr  von  28,U  in  den  Tagen  der  Apyrexie,  von  23,8  während  des  Fiebers.  Dieses 
scheinbar  paradoxe  Verhalten  der  Harnstoffausscheidung  findet  aber  nach  Frankel 
in  der  verzögerten  Aufnahme  des  N haltigen  Nahrungsmaterials  aus  dem  Darm  in  das 
Blut  während  der  febrilen  Periode  seine  naturgemässe  Erklärung.  Interessant  ist 
das  von  Redenbacher  und  S.  Ringer  ermittelte  Factum,  dass  die  Darreichung 
von  Chinin  zwar  die  Temperaturerhöhung  coupirte,  nicht  aber  die  Steigerung  der 
Harnstoffexcretion,  welche  vielmehr  an  den  Tagen,  wo  der  Paroxysmus  ohne  Chinin- 
ordination  hätte  kommen  sollen,  noch  eine  Zeit  lang  deutlich  war,  trotzdem  die 
Körpertemperatur  die  normale  blieb.  Diese  Thatsache  ist  seither  von  Senator^) 
bestätigt  worden. 

Was  die  Ausscheidung  der  übrigen  Bestandtheile  des  Harns  betrifft,  so  wird 
die  der  Harnsäure  im  Paroxysmus  nicht  nennenswerth  verändert*)  oder  nur 
leicht  gesteigert^).  Die  Excretionsmenge  der  Phosphorsäure  wird  durch  den 
Anfall  ebenfalls  vermehrt;  so  fanden  schon  Hammond  und  v.  Haxthausen^) 
die  PjOg  menge  im  Harn  während  der  febrilen  Zeit  in  grösserer  Quantität  und  er- 
gänzte G  e  e '')  diese  Beobachtung  im  Einzelnen  dahin,  dass  bald  nach  dem  Ansteigen 
der  Temperatur  eine  Verminderung  der  PjOj ausfuhr  eintritt,  welche  mit  wieder 
abnehmender  Temperatur  einer  Steigerung  Platz  macht,  so  dass  am  Ende  der  De- 
fervescenz  der  Phosphorsäuregehalt  des  Urins  den  normalen  um  das  "2-  bis  3  fache 
übersteigt.  Rosenstein's®)  Resultate  der  P^Osbestimmung  in  einem  Falle  von 
Intermittens  quartana  stimmen  hiermit  überein;  der  relative  Werth  der  P^Oj  zum 
N  wächst  hierbei  gegen  die  Apyrexie  hin  sehr  beträchtlich^)  (von  1,2  bei  39,8"  in 
5  Stunden  bis  21,6  bei  37,2"). 

Besonders  erwähnenswerth ,  weil  vom  gewöhnlichen  Verhalten  in 
fieberhaften  Krankheiten  abweichend,  ist  der  Gang  der  Abscheidung 
der  Chloride  in  der  febrilen  Periode  der  Intermittens.  S.  Ringer 
und  ebenso  J.  Vogel '°)  fand  dieselbe  mit  der  Harnstoffausfuhr  parallel 
gehend,  ebenso  neustens  Frankel  in  der  Weise,  dass  die  Grösse  der 
Chlorausscheidung  während  der  Anfallszeit  die  an  den  entsprechenden 


*)  Diss.  inaug.  Regismont.  1854.  S.  30  ff. 

2)  Charit6-Annalen.  Bd.  2.  S.  332.  1878, 

^)  Unters,  über  den  fieberhaften  Process.   1873.  S.  134. 

*)  H  Ranke,  1.  c.  S.  28. 

^)  Wat  ncke,  Bibl.  of  Läger.  Bd.  12.  —  Schmidt's  Jahrb.  Bd.  lOS.  S.  150. 
—  Hammond,  Am.  Journ.   1858.  Ibid.  Bd.  99.  S.  6. 

")  Diss.  inaug.  Halle  1860.  —  Virchow's  Archiv.  Bd.  21.   S.  366.  1861. 

St.  Bai-thol.  Hosp.  Rep.  Bd.  8.   1872.  J.-B.  2.  S.  210. 
8)  Virchow's  Archiv.  Bd.  43.  S.  413.  1868. 
")  Zülzer,  Virchow's  Archiv.  Bd.  66.  Sep.-Abdr.  S.  35. 
*")  Neubauer  und  Vogel,  Harnanalyse.  Aufl.  5.  S.  324. 
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riüberloseii  Tagesperiodoii  übertrifft,  und  zwar  niaclitc  sicli  diese  Steige- 
rung speciell  im  ersten  Zeitraum  bemerklioli,  während  in  der  zweiten 
iVu-?ode  fast  durchgeiiends  das  entgegengesetzte  Verhalten  beobaehtet 
wurde')-  Dagegen  constatirten  Howitz-)  u.  A.  keine  Vermehrung, 
llammond  und  Uhle  sogar  eine  Verminderung  der  Cldormenge  im 
Urin  während  des  Anftills. 

Von  abnormen  Bestandtheilen  kommen  im  Urin  von  Intermittens- 
kranken  (von  der  zufälligen  Beimischung  von  Gallen  bestandtheilen  ab- 
gesehen) Zucker  und  Ei  weiss  vor.  Der  erstere  Avurde  von  ßur- 
del'O  unter  332  Fällen  57  Mal,  also  in  17  pCt  der  Fälle  nachgewiesen; 
ebenso  feinden  Lenzberg  und  Seegen ^)  Glycosurie  nach  Ablauf  des 
Fieberparoxysmus;  dieselbe  wurde  durch  Chinin  coupirt,  kam  aber 
nach  Aussetzen  des  Mittels  sofort  wieder  zum  Vorschein.  Häufiger 
ist  das  Erscheinen  von  Eiweiss  im  Harn  im  Gefolge  der  Intermittens  ^). 
Einzelne  Kranke  geben  an,  dass  sie  im  Anfall  ein  deutliclies  Gefühl 
von  Empfindlichkeit,  von  Schmerzen  in  der  Nierengegend  haben  und 
entleeren  am  Ende  des  Anfalls  einen  eiweisshaltigen  Urin  Ich  selbst 
habe  unlängst  einen  hierher  gehörigeii,  sehr  prägnanten  Fall  beob- 
achtet, wo  ein  blutiger,  zahlreiche  weisse  Blutzellen  und  Cylinder 
enthaltender  Urin  nach  dem  Anfall  entleert  wurde,  um  nach  wenigen 
Tagen  einem  eiweissfreien  Harn  Platz  zu  machen. 

Der  1 '7jährige  Müller  R.  leidet  an  Interna,  tertiana.  Am  27.  Juli  fieberfrei: 
Harn  Spuren  von  Eiweiss  enthaltend;  am  28.  Juli  Fieberparoxysmus:  der  Harn 
zeigt  an  diesem  Tage  im  Sediment  ausserordentlich  zahlreiche  kleinste  Rundzellen 
und  .spärliche  hyaline  (Tylinder;  am  andern  Tage  ist  der  Eiweiss-  und  Blutgehalt 
des  Urins  bedeutend,  während  die  RundzcUen  im  Sediment  fehlen  und  die  Cylinder 
in  nur  geringer  Menge  sich  finden.  Der  Kranke  bekommt  1,5  Chinin,  worauf  der 
Anfall  ausbleibt;  das  Eiweiss  verschwindet  am  30.  Juli  aus  dem  Urin  (Blut  noch 
spurenhaft);  am  2.  August  ist  der  jetzt  sehr  reichliche  (3G00)  Urin  frei  von  allen 
abnormen  Bestandtheilen  und  bleibt  es  bis  zu  der  Entlassung  des  Kranken  am 
6.  August  In  seinen  Anfällen  hat  er  über  Schmerzen  im  Leib  und  in  der  Nieren- 
gegend zu  klagen  gehabt. 

In  anderen  Fällen  entwickelt  sich  auf  dem  Boden  der  Malaria- 
krankheit ein  chronischer  Morbus  Brightii,  in  seltenen  Fällen  Amyloid- 
degeneration.  Es  sind  dies  Folgezustände  länger  dauernder  Fieber- 
anfälle  oder  der  Maiariacachexie  überhaupt.  Bei  letzterer  wird,  wie 
es  .scheint,  auch  nicht  selten  die  Glycosurie  ständig,  indem  Burdel 


0  vergl.  auch  Rosenstein,  1.  c.  S.  413. 

^  Hospit.  Mcddelelser.  Bd.  1.  —  Schmidt 's  Jahrb.  Bd.  95.  S.  283. 

*)  Union  m6d.  No.  105.   1872.  J.-B.  2.  S.  210. 

*)  See  gen,  Diabetes  mellitus.  1870.  S.  75.  S.  182.  Fall  6. 

»)  Bei  einem  Kranken  meiner  Abtheilung  fand  sich  das  Eiweiss  im  Urin  bereits 
Vj  Stunde  nach  dem  Schüttelfrost  (Gräm  er 's  Diss.  inaug.  Erlangen  1880.  S.  24). 

")  s.  Griesinger,  1.  c.  S.  37,  wo  auch  die  Literatur  über  den  Gegenstand 
angegeben  ist. 


542 


Verhalten  des  Harns  in  speciellen  Krankheite 


in  40  seiner  Fälle  von  Malariacachexie  nicht  weniger  als  32  Mal 
Zucker  im  Harn  nachwies! 

Wälircnd  im  Allgemeinen  die  Ausscheidung  von  Eiweiss  im  Anfall  eine  nichts 
weniger  als  regelmässige  und  diejenige  von  Blut  sogar  eine  seltene  Erscheinung  ist, 
tritt  die  Hämaturie  bei  gewissen  tropischen  Malariaformen  so  in  Vordergrund,  dass 
sie  im  Verein  mit  der  Abscheidung  von  Gallenbestandtheilen  im  Urin  der  ganzen 
Krankheit  ihren  characteristischen  Stempel  aufdrückt.  Es  ist  dies  die  neuerdings 
von  französischen  Aerzten')  vielfach  beschriebene  Fievre  ictero-hematurique. 
Der  Harn  solcher  Kranken  mit  remittirendem,  hämatobiliösem  Fieber  ist  hell-  bis 
dunkelroth  gefärbt,  das  spec.  Gewicht  erhöht,  die  Eeaction  bald  sauer,  bald  alka- 
kalisch.  Als  Ursache  der  Färbung  ergiebt  sich  Gallenfarbstoff  und  Blutfarbstoff; 
dabei  kann  der  Nachweis  einer  eigentlichen  Albuminreaction,  auch  von  hyalinen  und 
granulirten  Cylindern,  positiv  ausfallen,  in  andern  Fällen  negativ;  ebenso  können 
zuweilen  die  Gallenfarbstoffe  chemisch  nicht  nachgewiesen  und  rothe  Blutzellen  im 
Sedimente  ganz  vermisst  werden.  In  letzterem  Falle')  hat  man  es  offenbar  mit 
Hämoglobinurie  zu  thun,  und  ist  die  Genese  derselben  zweifelsohne  in  der 
Trennung  des  Hämoglobins  von  den  rothen  Blutzellen  durch  die  Gallensäuren  oder  den 
Infectionsstoff  selbst  zu  suchen.  In  dem  blutigen  Harn  anderer  Kranken  ist  übrigens 
mit  aller  Sicherheit  die  Anwesenheit  von  rothen  Blutzellen  constatirt ,  so  dass 
sicher  in  einem  Theil  der  Fälle  nicht  Hämoglobinurie,  sondern  ohne  allen  Zweifel 
eine  Hämaturie  vorliegt,  für  deren  Vorkommen  u.  A  auch  die  bei  der  Section  der 
an  jener  bösartigen  Krankheit  Verstorbenen  gefundene  Ecchymosirung  der  Nieren  ■*) 
spricht.  Von  dem  Urin  der  an  der  perniciösen  icterischen  Intermittens 
Leidenden  unterscheidet  sich  der  Harn  der  beschriebenen  Kategorie  von  Kranken 
durch  seinen  Gehalt  an  Blutfarbstoff. 

Grössere  Schwierigkeiten  macht  seine  Unterscheidung  von  dem  Verhalten  des 
Harns  von  Gelbfieberkranken  Die  Beschaffenheit  des  Urins  beim  gelben  Fieber 
ist  je  nach  den  verschiedenen  Stadien  dieser  Krankheit  sehr  verschieden.  Im  ersten 
Stadium  ist  der  Harn  mehr  oder  weniger  febril  concentrirt,  schwach  oder  stärker 
eiweisshaltig,  das  spec.  Gewicht  auffallend  hoch ;  im  zweiten  Stadium  tiitt  hierzu  die 
icterische  Färbung  des  Urins ;  seine  Abscheidung  wird  immer  sparsamer,  ja  versiegt 
ganz,  im  dritten  Stadium  endlich  ist,  wenn  überhaupt  noch  Harn  secemirt  wird, 
öfters  Blut  dem  spärlichen  Urin  beigemischt.  Neben  den  Blutkörperchen  finden 
sich  im  Sediment  Cylinder,  Epithelien  und  zuweilen  auch  Fettkörnchen ^).  Dem 
Eiweissgehalt  umgekehrt  entsprechend  soll  sich  die  Quantität  der  abgeschiedenen 
Chloride  verhalten,  so  dass  sie  bei  reichlichem  Albumingehalt  ganz  fehlen  können. 


*)  Die  Literatur  der  letzten  15  Jahre  weist  fast  alljährlich  eine  ganze  Reihe 
von  Beschreibungen  dieser  Krankheit  auf. 

^)  z.  B.  Berenger-Feraud  u.  Trouvette.  Gaz,  des  hopit.  No.  143,  1872. 
J.-B.  2.  S.  208.  —  Froncervines,  These.  Paris  1873.  J.-B.  187.0.  Bd.  2. 
S.  13.  14. 

3)  z.  B.  Pellarin,  Arch.  de  med.  navale.  1876.  Febr.-Juni.  J.-B.  Bd.  2.  S.  13. 
*)  Ibidem  und  in  anderen  Arbeiten. 

^)  Memoria  historico-cientifica  etc.  Barcelona  1872.  J.-B.  1873.  Bd.  2.  S.  221. 
—  Jones,  J,,  New-York  med.  Record.   1873.  Septbr.  Ibid.  1874.  Bd.  2.  S.  32. 


Infectiünskraukheiteu. 


543 


Ebenso  ist  der  Harnstoff  oft  nur  in  Spuren  nachweisbar  (Pey re-P orcher ')  u  A.). 
Durch  den  Gehalt  an  Gallenfarbstoff,  Blut  und  Eiweiss  wird  der  Harn  beim 
Gelbfieber  dem  bei  der  (Intorm.  ict6ro-liämaturica)  biliösen  Remittcns  gelassenen 
ähnlich  und  doch  ist  es  gerade  lediglich  die  Beschaffenheit  des  Urins,  welche 
bei'  der  zuweilen  schwierigen  Diffcrentialdiagnose  zwischen  beiden  Krankheiten 
den  Ausschlag  nach  der  einen  oder  anderen  Seite  hin  giebt.-Als  Unterscheidungs- 
merkmale können  gelten:  die  im  Ganzen  seltene  Beimengung  von  Blut  und  die 
ziemlich  constante  Anwesenheit  von  Eiweiss  im  Harn  von  Gelbfieberkranken,  wäh- 
rend in  demjenigen  der  biliös -hämorrhagischen  Remittens  Blut  oder  Blutfarbstoff 
immer,  Eiweiss  nur  selten  angetroffen  wird;  Gallenbestandtheile  endlich  treten  im 
Blut  und  Urin  bei  letzterer  Krankheit  entschieden  früher  auf,  als  beim  Gelbfieber, 
wo  der  Icterus  erst  spät,  jedenfalls  erst  nach  mehreren  Tagen  sich  entwickelt. 

Von  den  weniger  wichtigen  Infectionskrankhciten  sollen  hier  mit  Bezug  auf  das 
Verhalten  des  Harns  in  denselben  kurze  Erwähnung  finden:  der  Schweissfriesel 
und  der  Dengue.  Während  bei  ersterem  im  ersten  Stadium,  d.h.  in  der  Periode 
des  Fiebers  und  Schweisses,  die  Urinsecretion  vermindert  ist,  in  seltenen  Fällen 
wohl  auch  ganz  stockt  und  gewöhnlich  erst  mit  Ausbruch  des  Exanthems  wieder  in 
reichlichem  Maasse  sich  einstellt,  findet  bei  dem  Dengue  das  Umgekehrte  statt:  in 
der  ersten  fieberhaften  Periode  der  Krankheit  ist  der  Harn  auffallender  Weise  reich- 
lich und  blass,  nicht  eiweisshaltig,  höchst  selten  ein  Sediment  absetzend,  das  in  allen 
Stadien  der  Krankheit  aus  Phosphaten  zu  bestehen  scheint. 

Die  Veränderungen  des  Harns  im  Verlaufe  derjenigen  Infections- 
krankhciten, welche  der  Gruppe  der  Typhen  angehören,  sind  im 
Gro.ssen  und  Ganzen  von  dem  diese  Krankheiten  begleitenden  Fieber 
abhängig.  Indessen  ist  die  Secretion  des  Urins  und  seiner  Bestand- 
theile  in  den  einzelnen  Typhusformeii  doch  bis  zu  einem  gewissen 
Grade  so  typisch,  dass  die  dabei  bestehenden  Verhältnisse  der  Harn- 
abscheidung  eine  eingehende  Besprechung  verlangen. 

Im  Typhus  exanthematicus  ist  das  Fieber  bekanntlich  sehr  hoch 
und  deswegen  sein  Einduss  auf  den  Gang  der  Ausscheidung  des  Harns 
und  seiner  Bestandtheile  deutlich  nachweisbar.  Dementsprechend  findet 
man  im  Anfang  der  Krankheit  die  Urinmenge  spärlich,  dunkel  gefärbt, 
die  Cliloride  gänzlich  oder  fast  ganz  aus  dem  Harn  verschwunden,  die 
Menge  des  Harnstoffs  beträchtlich  vermehrt;  die  letztere  sinkt  aber 
nach  den  Resultaten  versciiiedener  Analysen  (Anderson-),  Rosen- 
stein ^)  U.A.)  bereits  in  der  zweiten  Woche  zur  Zeit  höchster  Tempe- 
raturen beträchtlich  unter  die  Norm,  um  dann  mit  Eintritt  der  Krise 
und  unmittelbar  darauf  wieder  zu  steigen.  Indessen  giebt  es  hiervon 
Ausnahmen;  so  fand  z.  ß.  Warfwinge"*)  ein  Ansteigen  der  Harnstoff- 
ausscheidung erst  nach  dem  Abfall  der  Temperatur,  Koppe s)  noch  am 

Charleston  Journ.  Bd.  13.  S.  160.  1858.  —  Schmidt's  Jahrb.  Bd.  104. 
S.  19  und  Bd.  109.  S.  146. 

Edinb.  med.  Journ.  18nC)    J.-B.  2.  S.  242. 
')  Virchow's  Archiv.  Bd.  4;'>.  S.  377.  1868. 
*)  Hygiea  1876.  Maly,  Jahresber.  für  Thierchemie.   IS77.  S.  247. 
»)  St.  Peterb.  med.  Zeitschr.  Bd.  14.   1868.  S.  83. 
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13.  Tag  bei  einer  Temperatur  von  40°  61,8,  am  14.  bei  39,5»  54,7 
Harnstofl'.  Derselbe  Forscher  erhielt  bei  seinen  Ammoniakbestimmungen 
im  Harn  eines  Kranken  mit  Typhus  exanthem.  beträchtliche  Steigerungen 
des  NH.,  während  der  febrilen  Periode.  Wie  die  Harnstoffausscheidung 
keinen  streng  typischen  Gang  einhält,  so  schwankt  auch  die  Menge 
des  ausgeschiedenen  Wassers  im  einzelnen  Falle,  indem  zuweilen  mitten 
in  der  Fieberperiode  plötzlich  reichlicher  blasser  Urin  abgeschieden 
wird').  Der  relative  Werth  der  P.^O.- ausfuhr  ist  nach  Zülzer^)  auch 
im  Typhus  exanthematicus  während  des  Fiebers  erniedrigt,  in  der 
Reconvalescenz  erreicht  oder  übersteigt  er  die  normale  Mittelzahl. 
Beim  Eintritt  der  Krise  treten  Sedimente  von  üraten  und  Phos- 
phaten auf,  wird  die  Harnmenge  reichlich  und  stossen  sich  oft  Epi- 
thelien  aus  den  Harnkanälchen  ab;  auch  setzen  sich  die  Chlor-  und 
Harnstoffmengen  etc.  allmählich  wieder  ins  Gleichgewicht,  nachdem 
zuweilen  schon  vor  der  vollkommenen  Defervescenz  der  Gehalt  des 
Harns  an  Chloriden  wieder  zugenommen  hat.  Mit  der  Wendung  der 
Krankheit  nimmt  auch  die  Albuminurie  ab,  welche  zur  Zeit  der  Acme 
in  stärkerem  oder  geringerem  Grad  vorhanden  gewesen  war.  Diese 
Ausscheidung  von  Eiweiss,  frühestens  am  4,  Tag  erscheinend,  findet  sich 
in  einer  Epidemie  häufiger,  als  in  der  anderen;  im  Allgemeinen  aber 
kann  angenommen  werden,  dass  sie  durchschnittlich  in  der  Hälfte 
aller  Fälle  besteht^).  Dabei  werden  Cylinder  und  Nierenepithelien 
im  Sediment  angetroffen,  in  einem  Falle  Griesinger 's  auch  Blut.  In 
der  grossen  von  Warfwinge  beobachteten  Epidemie  in  Stockholm 
von  1874 — 1875  erwiesen  sich  die  Fälle,  wo  Albuminurie  fehlte,  in 
der  Regel  leichter  (Mortalität  3,5  pCt.),  als  die  mit  Albuminurie  ver- 
laufenden (Mortalität  23,5  pCt.). 

Bei  Weitem  zahlreichere  Untersuchungen  als  für  den  Harn  von 
Kranken  mit  Typhus  exanthematicus  liegen  für  die  Harnabscheidung 
im  Typhus  abdominalis  vor,  ja  es  ist  nächst  der  Pneumonie  viel- 
leicht diejenige  acute  Krankheit,  über  deren  Urinverhältnisse  die 
meisten  Analysen  gemacht  sind.  Die  Menge  des  Urins  im  Typhus 
abdominalis  ist  entsprechend  den  hohen  Temperaturen  verringert,  nach 
Moos-^)  ist  sie  in  der  ersten  Woche  des  T.  halb  so  gross,  als  in  der 
Norm,  später  in  der  zweiten  und  dritten  Woche  steigt  sie  etwas,  er- 
reicht aber  das  normale  Mittelmaass  nicht.  Die  Farbe  des  Harns 
ist  dunkel,  die  Reaction  fast  ausnahmslos  sauer,  das  specifische 
Gewicht  hoch,  am  höchsten  in  den  ersten  Wochen  der  Krankheit. 


*)  s.  Griesinger,  1.  c.  S.  137. 
1.  c.  S.  33. 

')  Griesinger  findet  unter  16  Fällen  8  Mal,  da  Costa  (Americ.  Jouim.  18G6. 
J.-B.  Bd.  2.  S.  242.)  unter  31  Fällen  21  Mal,  Squarey  (Med.  chir.  Transact. 
Bd.  50.  S.  329.  Ibid.  18f>7.  Bd.  2.  S.  272  )  unter  18  Fällen  12  Mal,  Warfwinge 
(Hygiea.  1877.  J.-B.  Bd.  2.  S.  51)  u.  a.  unter  738  Fällen  509  Mal  (in  69  pCt.) 
Albuminurie. 

*)  Henle-Pfeuffer's  Zeitschr.  N.  F.  Bd.  7. 
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Aus  der  lani;eii  Reilio  der  Harnsto ffuntcrsucliungcn,  welche  seit  der 
Entdeckung  der  Titrirmetliodo  durch  Liebig  von  zahlreichen  lor- 
scliern  (zuerst  von  Allred  Vogel')  angestellt  worden  sind,  geht  mit 
aller  Evidenz  hervor,  dass  die  Ausfuhrmenge  des  Harnstoffs  in  der 
lieberhaften  Periode  des  Typhus  erhöht  ist.  Am  stärksten  tritt 
diese  Steigerung  der  Harnstx)irausscheidung  in  der  ersten  Woche  des 
Typhus  hervor.  Es  wird  hier  im  Allgemeinen  mehr  Harnstoff,  als 
der  Nahrung  des  Kranken  entspricht  und  mehr,  als  von  einem  gut 
genährten  gesunden  Menschen  ausgeschieden  wird,  mit  dem  Urin  ent- 
leert. In  der  späteren  Zeit,  in  der  zweiten  und  dritten  Woche,  ist 
diese  Harnstoffvermehrung  weniger  ausgesprochen  und  schlägt  endlicli 
mit  dem  Eintritt  der  Reconvalescenz  in  eine  Verminderung  der  Aus- 
fuhr um.  Diese  letztere  tritt  auch  dann  noch  hervor,  wenn  in  der 
Convalescenzperiode  N  haltige  Nahrung  in  grösserer  Menge  vom  Kranken 
genossen  wird'-).  Wird  die  Temperatur  während  der  Acme  des  Typhus 
durch  Antifebrilia  (Salicylsäure,  Chinin,  kalte  Bäder)  herabgesetzt,  so 
tritt  nach  den  neuesten  Untersuchungen  von  Bauer  und  Künstle^) 
nicht,  wie  man  erwarten  sollte  und  Schröder*)  in  seinen  Fällen  früher 
auch  wirklich  fand,  eine  Verminderung,  sondern  eine  leichte  Steigerung 
der  Harnstoffausfuhr  auf. 

Ueber  die  Ausscheidung  der  sonstigen  N  haltigen  Harnbestandtheile  finden  sich 
zu  wenig  Angaben  in  der  Literatur,  als  dass  allgemein  gültige  Regeln  in  dieser  Be- 
ziehung aufgestellt  werden  könnten.  Speeiell  soll  hervorgehoben  werden,  dass 
Lehmann  und  Griesinger"'),  ebenso  wie  K.  B.  Hoffmann**)  eine  Vermehrung 
der  Kreatininausscheidung  im  Typhus  fanden  und  dass  Schottin^)  den  Beginn 
dieser  gesteigerten  Kreatininexcretion  in  die  zweite  Woche,  das  Maximum  in  die 
dritte  und  vierte  Woche  verlegte.  Eine  unverkennbare  Erhöhung  der  Ammoniak- 
ausscheidung (bis  gegen  3  Grm.  im  Tag)  hat  im  Gegensatz  zu  früheren  Befunden*) 
Hai lervorden")  in  seinen  Fällen  von  Typhus  abd.  nachgewiesen  und  zwar  fiel  im 
Allgemeinen  das  Maximum  derselben  mit  der  Acme  der  Temperatur  zusammen  oder 
schleppte  hinter  der  letzteren  etwas  nach.  In  einem  Falle  schied  der  Kranke  bei- 
spielsweise aus: 

auf  der  Fieberhöhe       (durchschnittlich  40,1  "Temp.)  1,32  pro  die, 
im  Stadium  decrementi  „  38,9"     „       0,75  „ 

in  der  Reconvalescenz  (Normaltemperatur)         0,56    „  „ 

')  Ibid.  N.  F.  Bd.  4.   1854.  S.  366. 

^  A.  Vogel,  Salzer  und  Reul in g  (Deutsche  Klinik.  1855.  No.  32.  S.  3G1). 
S.  Moos  u  A. 

^)  Deutsches  Archiv  für  Hin.  Med.  Bd.  24.  S.  53. 

*)  Ibifl.  Bd.  6.  S.  395. 

*)  Griesinger,  Infcctionskr.  S  221. 

*)  Virchow's  Arch.  Bd.  48    S.  358.  1869. 

')  Archiv  der  Heilk    Bd.  1.   ISßO.  S  417,  429. 

')  Lehmann  und  Volk,  Wi.^n.  med.  Wochenschr.   1858.  Bd.  26.  S.  469. 
")  Archiv  für  exper.  Path.  Bd  12.  S.  237. 

Salkownki  u.  Lonbf!,  Harn. 
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In  letzterem  Stadium  findet  sich  häufig  eine  abnorme  Verminderung  der  NH3  aus- 
scheidung  bis  auf  ',  3  "^e^'  normalen. 

Die  Harnsäure  wird  nach  den  wenigen  Analysen,  welche  mit  specieiler  Be- 
rücksichtigung ihrer  Excretionsverhältnisse  gemacht  sind,  während  des  Typhusver- 
laufs in  Quantitäten  abgesondert,  welche  in  den  normalen  Grenzen  liegen'),  sowohl 
absolut  (0,5  bis  0,7  im  Tag),  als  relativ  im  Verhältniss  zum  Harnstoff  (Verhält- 
nisszahl in  den  Bartels 'sehen  Fällen  ca.  1  :  GU).  Mit  dem  Beginn  der  Recon- 
valescenz  stellen  sich  zuweilen  an  Uraten  reiche  Sedimente  ein. 

Von  den  anorganischen  Harnbestandtheilen  scheint  die  P2O.  excre- 
tion  proportional  der  Harnstoffabscheidung  gesteigert  zu  sein  (Bratt- 
ier 2).  Die  Schwefelsäureausfuhr  dagegen  ist  nach  Tomowitz^)  und 
Parkes"*)  und  ebenso  nach  Fürbringer^)  gegen  die  Norm  leicht  ver- 
mindert. Vergleicht  man  aber  die  Menge  der  in  der  febrilen  Periode 
gelieferten  SO^  nicht  mit  der  Menge,  die  der  Kranke  in  der  Recon- 
valescenz  bei  kräftiger  Diät  abscheidet,  sondern  mit  dem  S03quantum, 
das  er  bei  Pieberdiät  in  der  fieberlosen  Zeit  liefert,  so  stellt  sich  die 
Sache  anders.  Dann  ist  die  SOgexcretion  im  Fieber  nicht  nur  nicht 
vermindert,  sondern  gesteigert  (Fürbringer).  Der  Kranke  Für- 
bringer 's  schied  nämlich  aus:  in  der  fieberhaften  Periode  im  Mittel 
1,89,  in  der  fieberfreien  Zeit  bei  gleicher  Diät  0,93,  in  der  Recon- 
valescenz  bei  kräftiger  Diät  2,21.  Der  relative  Werth  der  SO^  war 
während  des  Fiebers  ungefähr  gleich  dem  normalen  relativen  Mittel- 
werth, sank  dagegen  mit  Beendigung  des  Fiebers  auf  die  Hälfte  herab 
(12,9  :  6,8).  Zahlreiche  Untersuchungen  endlich  beziehen  sich  auf  die 
Excretionsverhältnisse  der  Chloride.  Nach  dem  übereinstimmenden 
Urtheil  der  Forscher,  welche  sich  mit  dem  Gegenstande  beschäftigt 
haben,  ist  die  Menge  der  ausgeschiedenen  Chloride  beim  Typhus  be- 
trächtlich verringert  (Fl.  Heller,  A.  Vogel,  S.  Moos,  Salzer  und 
Reuling  u.  A.).  Die  Ursache  hiervon  ist  theils  in  den  Diarrhöen 
zu  suchen,  mit  welchen  reichliche  Mengen  Kochsalz  den  Körper  ver- 
lassen, theils  in  der  eigenthümlichen  Fähigkeit  des  fiebernden  Organis- 
mus, Chlornatrium  zu  retiniren.  Mit  dem  Eintritt  der  Reconvalescehz 
nehmen  die  Chloride  im  Harn  wieder  zu,  auch  wenn  die  Fieberdiät 
weiter  eingehalten  wird. 

Abnorme  Harnbestandtheile  finden  sich,  Albumen  ausge- 
nommen, sehr  selten  im  Urin  von  Typhuskranken. 

Zucker,  auf  dessen  Vorkommen  im  Typhusharn  Vogt  besonders  aufmerk- 
sam machte,  ist  von  Andern  und  mir,  namentlich  auch  seiner  Zeit  von  Griesinger 
und  Lehmann")  (in  90  Fällen;  vergeblich  gesucht  worden;  dagegen  constatirten  die 


')  Bartels,  Deutsch.  Archiv  für  klin.  Med.  Bd  1.   S,  35. 

')  Habilitationssohr.  München  1858.  —  Schmidt's.  Jahrb    Bd.  104.  S. 

3)  Wiener  Zeitschrift    Bd,  7.   1851.   II.  S.  844. 

*)  Beneke,  1  c.  S.  367. 

^)  Virchow's  Archiv.  Bd,  73.   1878.  Sep -Abdr.  S.  10. 
«)  1  c.  S.  221. 
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Letzteren  ein  Paar  Mal  Gal lenfarbstof f  sogar  in  Fällen,  wo  kein  Icterus  be- 
stand, welcher  letztere  bekanntlich  zu  den  sehr  seltenen  Complicationen  des  Typhus 
gehört.  Leucin  und  Tyrosin  wurde  von  Frcrichs  und  Städeler')  im  Harn 
von  Kranken,  die  an  schwerem  Typhus  litten,  entdeckt,  ein  Fund,  welcher  seither 
wenigstens  von  Lehmann  und  Grie s inger  in  vollem  Umfang  bestätigt  werden 
konnte,  indem  dieselben  diese  Stoffe  in  sehr  schweren  Fällen  immer,  wenn  darauf 
untersucht  wurde,  aber  auch  in  mittelschweren  Fällen  nachwiesen. 

Hämoglobinurie'')  zeigte  sich  in  einzelnen  seltenen  Fällen  von  Typhus 
(J.  Vogel,  Naunyn,  Immermann).  Bei  dem  Kranken  Immermann's  war 
die  Haut  icterisch  gefärbt,  der  Harn  dagegen  enthielt  keinen  Gallenfarbstoff,  wohl 
aber  Blutfarbstoff  ohne  rothe  Blutkörperchen. 

Das  Vorkommen  von  Ei  weiss  im  Harn  von  Typhuskranken  ist 
eine  sehr  gewöhnliche  Erscheinung^).  Zwar  kommt  die  Albuminurie 
beim  Typhus  abdominalis  nicht  so  häufig  vor,  als  beim  T.  exanthe- 
maticus,  ist  aber  doch  namentlich  dann,  wenn  man  die  Fälle,  wo 
Spuren  von  Eiweiss  im  Urin  erscheinen,  mitzählt,  in  einem  grossen 
Procentsatz  der  Fälle  vorhanden.  Durchschnittlich  mag  es  in  30  bis 
40  pCt.  der  Fälle  vorkommen;  in  den  schweren  Fällen  ist  die  Albuminurie 
jedenfalls  viel  häufiger  (in  einer  schweren  Typhusepidemie  meiner 
eigenen  Beobachtung^)  in  ^4  aller  Fälle),  als  in  leichten  Fällen,  ob- 
gleich- auch  hier,  selbst  bei  abortiven  Formen,  Eiweiss  im  Urin  auf- 
treten kann.  Im  Sediment  des  Harns  finden  sich  dann  auch  mehr 
oder  weniger  reichliche  Cylinder,  Eundzellen,  Epithelien,  auch  Blut. 
In  letzteren  Fällen  liegt,  wenn  nicht  eine  hämorrhagische  Diathese 
die  Quelle  der  Hämaturie  ist,  gewöhnlich  ein  acuter  Morbus  Brightii 
vor,  der  übrigens  gewöhnlich  erst  in  der  4.  und  5.  Woche  gegen  die 
Reconvalescenz  hin  sich  entwickelt  und  zu  Urämie  Veranlassung  geben 
kann.  Sonst  erscheint  das  Eiweiss  meistens  schon  früher,  selten  in 
der  ersten,  gewöhnlich  erst  in  der  zweiten  Woche,  und  verschwindet 
schon  nach  wenigen  Tagen  oder  erst  in  der  Reconvalescenz.  Die  Be- 
handlung des  Typhus  mit  Bädern  hat  auf  die  Eiweissausscheidung 
nach  meiner  Erfahrung  (1.  c.)  keinen  Einfluss^).  Entwickelt  sich  im 
Verlaufe  des  Typhus  Pyelitis  oder  Cystitis,  so  treten  die  hierfür  cha- 
racteristischen  Merkmale  im  Urin  auf,  speciell  ein  aus  Eiterzellen  be- 
stehendes grüngelbes  Sediment. 

Durch  den  eigenartigen  Fieberverlauf,  zum  kleineren  Theil  auch 


•)  Müller's  Archiv.   1854.  S.  382. 

')  Literatur,  s.  0.  allgem.  Theil,  Hämoglobinurie. 

')  betr.  der  Literatur  s.  die  bisher  angeführten  Arbeiten  und  Lieberraeister, 
Infectionskrankheiten  v.  Ziemssen's  Handb.  Bd  1  S.  190.  —  ferner  Fried- 
reich, Verhandl.  der  medic -physiol  Gesellsch  zu  Würzburg  Bd.  5.  S.  291.  1855. 
—  de  Cöreneville  (Biermer),  Diss  inaug.  Zürich  1868.  S.  34  u.  A. 

*)  Deutsches  Archiv.  Bd.  8    S,  583.  1871. 

')  Nach  Dräsche  (Wiener  allg.  med.  Zeitg  No.  41.  18R9.  J.-B.  2.  S  209) 
verschwindet  das  Eiweiss  rasch  bei  Anwendung  kalter  Bäder. 
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vielleiclit  durch  die  specifische  Art  der  Infection  bedingt  sind  die  Ver- 
änderungen, welche  der  Harn  bei  dem  T.  recurrens  zeigt.  Im 
Grossen  und  Ganzen  kann  man  dieselben  als  solche  bezeichnen, 
welche  bei  jedem  intensiven  Fieber  auftreten,  complicirt  mit  den 
Symptomen  einer  durch  die  Infection  hervorgerufenen  Nephritis.  Die 
speciellen  Verhältnisse  der  Harnabscheidung  in  der  Febris  recurrens 
sind  folgende:  Die  Menge  des  Urins  ist  im  Anfall  beträchtlich  ver- 
mindert bis  zu  einer  Tagesquantität  von  400  und  weniger,  ja  in  den 
schwersten  Fällen  (speciell  auch  beim  biliösen  Typhoid)  kann  die 
Urinsecretion  ganz  stocken  und  Urämie  sich  einstellen.  . 

Uebrigcns  kann  auf  der  Höhe  der  Krankheit  selbst  im  ersten  Anfall  nach 
Pribram  und  Robitschek')  die  Diurese  bedeutend  sein  und  ebenso  kann  beim 
biliösen  Typhoid  nach  Griesinger  zwischen  hinein  plötzlich  reichlicher,  wässriger 
Urin  entleert  werden.  Interessant  ist  eine  Beobachtung,  welche  Semon'^)  an  einem 
recurrenskranken  Diabetiker  machte:  mit  Beginn  jedes  Anfalls  verschwand  der 
Zucker  aus  dem  Harn,  und  damit  sanken  Menge  und  spec.  Gewicht  des  Urins, 
während  in  der  Apyrexie  sofort  das  frühere  Verhalten  des  Urins  sich  wieder 
herstellte  ^). 

Mit  dem  Abfall  der  Temperatur  hebt  sich  wieder  die  Harnmenge, 
um  im  zweiten  Anfall  wieder  zu  sinken.  Indessen  ist  zu  bemerken, 
dass  die  Aenderung  der  Grösse  der  Harnausscheidung  der  jeweiligen 
Temperaturperiode  nachschleppt,  so  dass  im  Anfang  der  Remission 
die  Harnquantität  vermindert  und  erst  in  der  letzten  Hälfte  vermehrt 
ist  und  umgekehrt  im  Beginn  oder  während  des  ganzen  zweiten  An- 
falls die  gesteigerte  Harnsecretion  anhält.  In  der  Reconvalescenz  da- 
gegen besteht  constant  eine  Vermehrung  der  Harnabscheidung,  ja  förm- 
liche (epikritische)  Polyurie^)  (bis  6000  Gern,  im  Tag),  Die  Reaction 
des  Urins  ist  fast  immer  sauer,  das  specifische  Gewicht  entsprechend 
der  grösseren  oder  geringeren  Harnraenge  niedrig  oder  hoch,  am  höchsten 
im  ersten  Anfall.  Die  Farbe  ist  in  den  Anfällen  dunkelroth,  zuweilen 
blutig,  in  der  Intermissionszeit  bisweilen  rothorange,  in  der  Recon- 
valescenz hellgelb.  In  der  Regel  ist  der  Harn  im  Anfall  trübe, 
sedimentirend;  im  Sediment  finden  sich  Urate,  krystallinische  Harn- 
säure und  Tripelphosphate^),  auch  wohl  oxalsaurer  Kalk,  mehr  oder 
weniger  zahlreiche  Rundzellen  und  fast  constant  Cy  lind  er,  über  deren 
Vorkommen  noch  weiter  unten  Näheres  mitgetheilt  werden  wird. 
Spirillen  konnten  bis  jetzt  im  Sediment  trotz  Aviederholter  Untersuchung 
nicht  aufgefunden  werden  (Birch-Hirschfeld). ^) 

')  Prager  Vierteljahrsschr.   18fi9.  Bd.  104.  S.  177. 
^)  Diss.  inaugur.  Berlin  1873. 

•■»)  vgl.  dagegen  Popoff's  Fall  (Berl.  klin.  Wochenschr.  1872.  S  334),  wo 
kein  wesentlicher  Einfluss  der  Recurrens  auf  den  Diabetes  zu  constatiren  war. 

*)  Wyss  und  Bock,  Studien  über  Febris  recurrens.  Berlin  1869  S  147. 
—  Obermeier,  Virchow's  Archiv.  Bd.  47.  S.  161,  174.  1869. 

«)  Wyss  und  Bock,  1.  c.  S.  149. 

")  Deutsch.  Archiv  für  klin  Med.  Bd.  15.  S.  53. 
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Der  HarnstülTgehalt  zeigt  entsprechend  den  verschiedenen  Sta- 
dien der  Krankheit  ziemlich  charaideristische  Schwankungen  ').  All- 
gemein anerkannt  ist  die  Steigerung  (lessell)en  im  ersten  Anfall  (bis 
45  Grm.  im  Ttig  und  darüber),  weniger  constant  ist  das  Verhalten 
der  HarnstolTexcrction  in  den  späteren  Perioden  der  Kranklieit.  Im 
Allgemeinen  sinken  die  Harnstonquanta  in  der  Zeit  der  Intermission, 
darauf  steigt  wieder  die  Harnstoffmenge  im  zweiten  Anfall,  um  in  der 
Reconvalescenz  wieder  zurückzugehen. 

Dieser  Gang  der  Harnstoffexcretion  zeigt  sich  sehr  deutlich  bei  einzelnen  der 
von  Wyss  und  Bock  beobachteten  Patienten,  z.  ß.  schied  einer  derselben  aus^): 
in  der  Zeit  des  ersten  Anfalls  auf  1  Kilo  Körpergewicht  täglich  0,7737  Grm.  Harnstoff, 

 ,  der  Intermission      ..    1    „  .,  0,6631    „         „  « 

  des  zweiten  Anfalls  ..    1    ..  ..  ..      0,8552  .. 

 ,  der  Intermission  1    „  ,.  „      0,6169    „  „ 

Von  diesem  sozusagen  regulären  Verhalten  der  Harnstoffausscheidung  giebt  es 
aber  verschiedene  Ausnahmen.  In  erster  Linie  sind  die  Zeiten  des  Paroxysmus  und 
der  Apyrexie,  was  die  Harnstoffexcretion  betrifft,  nicht  scharf  von  einander  getrennt, 
vielmehr  zeigt  sich,  wie  ziemlich  allgemein  gefunden  wurde,  sehr  gewöhnlich  ein 
epikritisches  Nachschleppen  der  gesteigerten  Harnstoffausfuhr  in  die  Zeit  der  Inter- 
missionen  hinein.  Im  zweiten  Anfall  ist  die  Steigerung  bald  sehr  deutlich,  bald 
wenig,  bald  gar  nicht  ausgesprochen;  in  der  Regel  aber  scheint  sie  die  absolute 
Menge  des  im  ersten  Anfall  ausgeschiedenen  Harnstoffs  nicht  mehr  zu  erreichen. 

Die  Harnsäureausscheidung  ist,  soweit  Untersuchungen  vor- 
liegen, während  der  Anfälle  stark  reducirt^^),  nach  Wyss  und  Bock  auf 
ca.  '  3  der  normalen  Menge,  nach  dem  Relaps  steigt  sie,  bleibt  übrigens 
noch  immer  unter  dem  normalen  Mittelmaass,  Nach  andern  Angaben  *) 
ist  der  Harnsäuregehalt  des  Urins  im  Anfalle  vermehrt.  Von  den 
N  haltigen  Excretionsstoffen  sei  noch  das  Ammoniak  erwähnt,  dessen  Aus- 
scheidungsverhältnisse von  Hallervorden 5)  näher  erforscht  wurden. 
Es  zeigte  sich  in  den  betreffenden  Fällen,  dass  auch  das  NH3  im  An- 
fall in  vermehrter,  in  der  Intermission  in  verringerter  Menge  ausge- 
schieden wird,  dass  aber  auch  hier  die  obengenannten  Nachschleppungen 
vorkommen,  in  der  Weise,  dass  die  erhöhte  Ausscheidung  noch  in  die 
Intermissionen  mehrere  Tage  hinein  sich  fortsetzt,  und  umgekehrt  oft 
mehrere  Tage  Fieber  nöthig  sind,  um  die  NH3  mengen  über  die  Norm 
zu  steigern. 


•)  s.  ausser  den  angeführten  Arbeiten:  Riesenfeld,  Virchow's  Archiv. 
Bd.  47.  S-  130.  1869.  —  Huppert,  Archiv  der  Heilk,  1869.  Bd.  10.  S.  503. 
—  V.  Pastau,  Virchow's  Archiv.  Bd.  46.  S.  282.  1869.  —  Pribram  und 
Robitschek,  Prager  Vierteljahrsschr.  Bd.  104.  1869.  S.  187.—  Tidy,  Lancet 
June  1870. 

')  1.  c.  S.  158. 

»)  "Wyss  und  Bock,  1.  c.  S.  168. 

*)  Muirhcad,  C.  Edinb.  med  Journal.  July  1.   1870.  J  B  2    6  »b'd 
»)  1.  c.  S.  257. 


550 


Verhalten  des  Harns  in  speciellen  Krankheiten. 


Die  Abscheidimg  der  Chloride  ist  nach  dem  einstimmigen  Ur- 
theil  im  AnMl  sehr  beträchtlich  herabgesetzt.  In  den  ersten  Tagen 
desselben  ist  die  Chlormenge  nachWyss  und  Bock  noch  normal,  vom 
3.  Tage  ab  dagegen  fanden  sie  eine  Abnahme,  welche  rasch  so  be- 
deutend werden  kann,  dass  zuweilen  der  letzte  Rest  von  Chlor  aus 
dem  Harn  verschwindet.  Diese  Verminderung  der  Chlorexcretion 
dauert  in  der  Intermission  noch  einige  Tage  fort,  um  dann  einem 
massigen  Ansteigen  Platz  zu  raachen,  mit  Beginn  des  II.  Anfalls,  oder 
vielmehr  gewöhnlich  erst  an  dem  2 — 4.  Tage  des  Relapses,  tritt  wieder 
das  Sinken  des  Chlorgehalts  zu  Tage,  in  der  Reconvalescenz  (ebenfalls 
nachschleppend)  die  Erhebung  der  Chlorcurve.  Der  Grad  der  Verminde- 
rung der  Chloride  in  den  Recurrensanfällen  ist,  wie  Wyss  und  Bock 
erwiesen,  nicht  direct  von  der  Höhe  der  Temperatur,  auch  nicht  von 
Schweiss  und  Diarrhöe  oder  von  der  Nahrung  abhängig.  Die  Sulfate 
und  Phosphate  scheinen  meist  in  verringerter  Menge  ausgeschieden 
zu  werden;  die  Excretion  der  letzteren  hielt  übrigens  in  Riesen- 
feld's')  Fällen  mit  derjenigen  des  Harnstoffs  ungefähr  gleichen 
Schritt.  Nach  Hallervorden 's  Curven  gilt  dies  auch  von  der 
Schwefelsäure  und  war  in  seinen  Fällen  eine  Steigerung  der  Excretion 
in  den  Fieberanfällen  nicht  zu  verkennen. 

Von  abnormen  Bestandtheilen  werden  im  Harn  von  Recurrens- 
kranken  nur  Ei  weiss  und  in  gewissen  Fällen  Galle  nb  est  and  theile 
gefunden.  Die  Häufigkeit  der  Albuminurie  verhält  sich  in  den  ver- 
schiedenen Epidemieen  sehr  verschieden.  So  fand  sich  in  der  Prager 
Epidemie  von  1868  2)  Albuminurie  in  nicht  einmal  V3  der  Fälle,  wäh- 
rend in  der  Breslauer  und  Berliner  Epidemie  desselben  Jahres^)  fast 
alle  Kranken  Eiweiss  im  Harn  zeigten.  Soviel  ist  jedenfalls  nach 
den  darüber  vorliegenden  Berichten  sicher,  dass  das  Auftreten  von 
Albuminurie  eine  sehr  häufige  Erscheinung  im  Bilde  der  Febris  re- 
currens ist.  Sie  zeigt  sich  schon  kurz  nach  Beginn  der  Krankheit  und 
ist  auf  den  ersten  oder  auf  den  ersten  und  zweiten  Anfall  beschränkt; 
in  der  Remissionszeit  bleibt  sie  selten  noch  einige  Zeit  weiter  bestehen. 
Mit  der  Chlor  Verminderung  steht  die  Albuminurie  in  keinem  Connex, 
indem  bei  ganz  chlor  freiem  Urin  nach  Albumen  vergeblich  gesucht 
wurde-  dagegen  fällt  ihr  Auftreten  mit  dem  von  Cylindern  im  Harn 
zusammen.  Freilich  kommen  zuweilen  auch  Fälle  vor,  wo  beim  Vor- 
handensein von  Cylindern  im  Harn  die  Eiweissreaction  fehlt,  doch  ist 
dies  immerhin  sehr  selten.  Im  ersten  Anfall  werden  gewöhnlich  hya- 
line, seltener  epitheliale  Cylinder  angetroffen,  im  zweiten  Anfall  sind 
es  mehr  metamorphosirte  Cylinder,  welche  übrigens  in  der  Reconva- 
lescenz rasch  verschwinden,  vorausgesetzt,  dass  es  sich  nicht  um  eine 
restirende  Nephritis  handelt.    Die  so  constant  post  mortem  in  den 


»)  1.  c.  S.  148. 

^)  Pribram  u.  Robitschek,  1.  c  Bd.  103.  S  Bd.  104.  S.  209. 

3)  Wyss  u.  Bock,  v.  Pastau,  Riesenfeld,  1  c. 
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Nieren  geruiuleiieii  Eutziiiidungserscheimingeii ')  iiiaclieii  es  sicher,  dass 
aiu'h  die  Albumiiuirieea,  die  bei  den  mit  Genesung  endigenden  Fällen 
von  Recurrens  beobaclitet  werden,  renaler,  infectiöser  Natur  sind  und  ein 
charakterislisches  und  speciflsches  Symptom  der  KranklieiL  darstellen. 
eialleniarbstotT  und  Gallensäuren-)  wurden  wiederholt  im  Harn 
nachgewiesen,  wenn  Icterus,  eine  bekanntlich  nicht  seltene^  Compli- 
cation  der  Recurrens,  zugegen  war.  Bei  der  schwersten  Form  der 
biliösen  Recurrens,  dem  „biliösen  Typhoid«  enthielt  der  Harn  nach 
Griesinger"')  in  relativ  wenig  Fällen  Eiweiss  und  Blut,  trotz  der 
bedeutenden  acuten  Erkrankung  der  Nieren,  die  Menge  des  Urins  ist 
dabei  wechselnd  (s.  o.),  häufig  sind  urämische  Erscheinungen  im  Bilde 
des  biliösen  Typhoids  vorherrschend. 

Ganz  besonders  intensiv  ist  in  der  Regel  die  Einwirkung  des  In- 
fectionsprocesses  auf  die  Nieren  und  damit  indirect  auf  die  Verhältnisse 
der  Harnabscheidung  bei  den  „acuten  Exanthemen,"  als  deren 
Paradigmen  in  dieser  Beziehung  Scharlach  und  Pocken  gelten 
können. 

Weniger  bekannt  ist  zunächst  der  Einfluss,  welchen  die  Infection  auf  das  Ver- 
halten des  Harns  beim  Erysipelas,  bei  den  Masern  und  Röthein  ausübt. 

Im  Erysipelas  zeigt  der  Urin  im  Allgemeinen  ausgesprochene  Erscheinungen 
des  fieherhaften  Harns:  der  Urin  ist  sparsam,  reich  an  Harnstoff,  relativ  arm  an 
P2O5  (Zülzer'');  unmittelbar  mit  dem  Sinken  der  Temperatur  tritt  eine  Steige- 
rung des  relativen  Werths  der  PoO^  ein.  Nicht  selten  ist  Albuminurie  mit  Ery- 
sipelas verbunden  —  da  Costa*)  u.  A.  behaupten  sogar,  dass  bei  jedem  ausge- 
prägten, besonders  nicht  traumatischen  Erysipel,  Eiweiss  regelmässig  im  Harn  sich 
linde.  Diese  Annahme  ist  entschieden  nicht  richtig:  unter  16  von  mir  selbst  kli- 
nisch behandelten  Fällen  von  Erysipelas  faciei,  von  denen  genaue  Harnunter- 
suchungen vorliegen,  zeigten  nur  4  vorübergehende  Albuminurie.  Bei  den  übrigen 
12  Fällen  war  der  Urin  stets  eiweissfrei,  obgleich  6  davon  mit  Temperaturen  von 
;>'J"  und  darüber  (bis  41,0)  verliefen.  Damit  soll  nicht  geleugnet  werden,  dass 
Nephritis  .sich  in  Folge  von  Erysipelas  entwickeln  kann;  da  Costa  fand  in  solchen 
Fällen  rothe  und  weisse  Blutzellen  und  auch  vereinzelte  Blutcylinder  im  Urin.  Ent- 
wickelt sich  im  Verlaufe  des  Erysipels  Icterus,  so  treten  Gallenbestandtheile  im 
Urin  auf»).  Neuerdings  hat  Brieger^  einen  auffallend  hohen  Phenolgehalt  im 
Harn  von  Erysipelaskranken  gefunden. 

Der  Urin  der  Masernkranken  zeigt  ebenfalls  die  Charactere  des  Harns  in 
fieberhaften  Krankheiten«):  .spärliche  Menge,  hohen  Harnstoffgehalt,  starke  Reduc- 
tion  oder  gänzlichen  Mangel  an  Chloriden,  Erniedrigung  des  relativen  Werths  der 

')  Ponfick,  Virchow's  Archiv.  Bd.  60.  S  153.  1874. 
2)  Pribram  u.  Robitschek.  BrI.  104.  S  210.  —  Wyss  u.  Bock  etc. 
1.  c.  S.  291. 

*)  s  Curve  in  v.  Ziemssen's  Handb.  II.  Bd  2.  S.  717. 
*)  Americ.  Joum    Vol.  74.  1877    S.  327. 
«)  cf  Mettenheimer,  Deutsch.  Archiv.  Bd.  3.  Ö.  203.  1868. 
0  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  Bd.  3.  S.  3.  Tab.  47. 
Brattier,  1.  c. 
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Phosphorsäiire.  Wie  beim  Scharlach,  so  beobachtet  man  auch,  indessen  ungleich 
seltener,  bei  den  Masern  die  Entwicklung  acuter  Nephritis')  Neben  der  Albumi- 
nurie fand  man  in  solchen  Fällen  Cylinder,  in  einem  Falle  Malmsten's^)  stellten 
sich  dieselben  in  dem  eiweisshaltigen ,  blutigen  Urin  bereits  3 — 4  Tage  vor  der 
Eruption  ein.  In  einem  andern  von  Malmsten  beobachteten  Falle  traten  Niereu- 
blutungen  2  Tage  nach  der  Eruption  auf,  ebenso  im  Desquamationsstadium  bei 
einem  von  Thomas^)  behandelten  Masernkrauken.  Nach  Petters"')  soll  bei  Mor- 
billen  Aceton  im  Harn  enthalten  sein. 

Noch  weniger  gekannt  ist  das  Verhalten  des  Urins  bei  den  Röthein.  Bei  der 
kurzen  Dauer  und  dem  gewöhnlich  vollständigen  Fehlen  des  Fiebers  ist  auch  von  vorn- 
herein kaum  eine  Aenderung  der  Harnabscheidung  zu  erwarten.  In  vereinzelten  Fällen 
scheint  eine  im  Verlaufe  der  Rubeolen  auftretende  Albuminui'ie  (Emminghaus'^) 
oder  acute  Nephritis  auf  die  infectiöse  Natur  der  Rötheinkrankheit  bezogen  werden 
zu  dürfen. 

Je  nach  der  Höhe  des  Fiebers  zeigt  auch  im  Verlaufe  der  Va- 
riola der  Harn  die  Merkmale  der  febrilen  Urinsecretioii:  Spärlichkeit, 
ja  vollständige  Cessirung^)  im  Eruptionsstadium  der  hämorrhagischen 
Pocken,  beträchtliche  Verminderung  der  Chloride,  Erhöhung  des  Harn- 
stoffgehalts Erniedrigung  des  relativen  Werths  der  Phosphorsäure. 
Gegen  Erwarten  niedrig  fand  B rieger  den  Phenolgehalt  des  Harns 
bei  Variola  hämorrhagica.  Besonders  wichtig  ist  das  Vorkommen  von 
Albuminurie  im  Verlaufe  der  Pocken.  Nach  dem  vorliegenden  Ma- 
terial kann  kein  Zweifel  sein,  dass  in  gewissen  Epidemieen  und  bei 
schwerem  Charakter  der  Variola  sehr  gewöhnlich  Eiweiss  im  Harn 
der  Kranken  auftritt.  So  fand  Scheby-Buch unter  720  Fällen, 
bei  welchen  der  Harn  auf  die  Anwesenheit  von  Eiweiss  geprüft  wurde, 
123,  also  ca.  '  g  derselben  mit  Albuminurie  verlaufend;  und  zwar 
fand  sich  bei  den  schweren  Fällen  relativ  sehr  häufig,  nämlich  in 
ca.  75  pCt.  Eiweiss  im  Urin,  bei  den  confluenten  Variolen  in  ca. 
i/^^ — 1  cler  Fälle  und  endlich  bei  fast  sämmtlichen  mit  hämorrha- 
gischen.  Pocken  behafteten  Kranken.    Wie  die  Häufigkeit  so  hängt 


^)  Literatur  s  Thomas  in  v.  Ziemssen's  Handb.  Bd.  2.  S.  107. 

^)  Svenska  Läkare.  Sällskapets    Förhandlingar  1869.  J.-B.  2.  S.  246. 
1.  c.  S.  108. 

*)  Prager  Vierteljahrsschr.  Bd.  55.  S  94.  1857. 

5)  Jahrb.  der  Kinderheilk.  4.  Bd    S.  47.  1871. 

Mallebay  d'Echerac,  These.  Paris  1866.  J.-B.  2.  S.  249. 

^)  Moos  (1.  c.)  fand  bei  einem  stark  fiebernden  Pockenkranken  33Grm.  Harn- 
stoff, bei  einem  Kranken,  der.  im  Stadium  der  Florition  kein  Fieber  hatte,  bei  der- 
selben Diät  22  Harnstoff  im  Tagesquantum  des  Harns.  In  einem  Fall  von  Zülzer 
(l.  c.  Sep.-Abdr.  S.  32)  schied  der  Patient  während  der  Suppuration  in  der  Pe- 
riode des  hohen  Fiebers  33  Grm.,  bei  normaler  Temperatur  11,06  N  aus;  dabei 
stellte  sich  an  diesem  Tage,  der  relative  Werth  der  P,0,  auf  19,  in  der  erst- 
genannten Periode  auf  9 — 10. 

«)  Archiv  für  Dermatol.   1872.  Bd.  4.  S.  515. 
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auch  der  Grad  der  Eiweissausscheidung  mit  der  Schwere  der  Erkran- 
kung, da.s  Vorkommen  von  Albuminurie  im  üebrigen  mit  dem  jewei- 
ligen Character  der  Epidemie  zusammen.  So  beobacditete  beispiels- 
weise Lyons')  im  Gegensatz  zu  dem  bislier  Angeführten  unter  50 
sorgsam  untersuchten  Fällen  nur  einen  einzigen  mit  Albuminurie!  Die- 
selbe kann  in  allen  Sladion  der  Variola  auftreten:  in  der  Initialperiode, 
im  Stadium  der  Eruption  (nach  Scheby-Buch  am  häufigsten)  und 
Suppuration,  sowie  in  demjenigen  der  Abheilung  (Cartaz"-^),  Gem- 
meP)  u.  A.).  Ist  die  Albuminurie  nicht  vorübergehend,  sondern 
dauert  sie  an,  so  finden  sich  im  Sediment  des  Harns  neben  hyalinen 
körnige  Cylinder,  ferner  Epithelicn  und  meistens  auch  Blut.  Letzteres 
ist  besonders  der  Fall  bei  der  hämorrhagischen  Form  der  Variola.  Die 
Complicatioii  der  Pocken  mit  Albuminurie  sowohl,  als  die  Hämaturie 
erklärt  sich  ohne  Weiteres  aus  den  anatomischen  Befunden  bei  Variola- 
obductionen:  der  acuten  Nephritis  und  den  relativ  sehr  häufigen  Blu- 
tungen (resp.  der  Diphtherie)  in  den  Nierenbecken. 

Noch  eingreifender  und  specifischer  ist  die  Affection  der  Nieren 
unter  der  Wirkung  des  Scharlachs.  Wenn  auch  die  statistischen 
Angaben  über  die  Häufigkeit  des  Auftretens  von  Eiweiss  im  Harn  von 
Scarlatinakranken  je  nach  dem  Character  der  einzelnen  Epidemieen 
verschieden^)  lauten,  so  ergiebt  sich  doch  aus  ihnen  ebenso  wie  aus 
der  täglichen  Erfahrung  in  der  Praxis  unzAveifelhaft  soviel,  dass  die 
Albuminurie  bei  keiner  Infectionskrankheit  häufiger  und  vor  Allem 
bei  keiner  intensiver  auftritt,  als  gerade  beim  Scharlach.  Man  hat 
hierbei  2  zeitlich  und  zum  Theil  genetisch  wesentlich  verschieden  auf- 
tretende Formen  von  Albuminurie  festzuhalten:  die  eine  in  der  ersten 
Woche  zu  Tage  tretend,  ein  Frühsyraptom  der  Scarlatina,  die  andere, 
welche  gegen  die  Zeit  der  Reconvalescenz  hin  oder  in  einem  weit  vor- 
gerückten Stadium  der  Krankheit,  selbst  noch  in  der  sechsten  Woche 
derselben  erscheint. 

Die  erste  dieser  beiden  Arten  von  Albuminurie  ist  gewöhnlich 
nichts  Anderes,  als  wie  bei  anderen  Krankheiten,  das  Product  des 
hohen  Fiebers  auf  der  Acrae  des  Scharlachs;  seltener  offenbar  ist 
der  Beginn  einer  Nierenaffection,  eine  leichte  Nephritis,  Ursache 
des  frühzeitigen  Erscheinens  von  Eiweiss  im  Harn.  Denn  man 
findet  in  dieser  Periode  (1.— 2.  Woche)  neben  Fällen  mit  Albu- 
mmurie  doch  viel  häufiger  solche,  in  welchen  der  Urin  ganz  eiweiss- 
los  und  auch  frei  von  Gylindern  ist,  welche  letzteren  (epitheliale  und 
hyaline)  verhältnissmässig  nicht  selten  im  Sedimente  von  Eiweiss- 


')  Dublin  Journal  1872.  May.  J.-B.  2.  S.  2fin. 

Lyon  m6d.   1871.  J.-B.  2.  S.  260. 
'■')  Glasgow  med.  Journ.  October  1874.  J.-ß.  2.  S.  81. 

*)  Während  in  einzelnen  Scharlachepideraien,  wie  es  scheint,  ziemlich  alle  Fälle 
mit  Albuminurie  verlaufen,  berichtet  z  B.  Wünstodt  (Bidrag  etc.  Diss.  inaug. 
Kopenhagen  18f,8.  J.-B.  2.  S.  255  ),  dass  von  453  Scharlachkranken  nur  73  d.  h. 
16  pCt.  Eiweiss  im  Harn  zeigten. 
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fr  ei  eil  Scharlachhariieii  angetroflen  werden  können.  Mögen  nun  bloss 
Cylinder  oder  Cylinder  und  Albuminurie  in  dieser  frühen  Periode  der 
Scarlatina  vorhanden  sein,  meist  verschwinden  ')  beide  im  Verlaufe  der 
2.  Woche  ganz  aus  dem  Urin  zum  Beweis  für  die  andersartige  Natur 
dieser  Albuminurie  gegenüber  derjenigen,  welche  in  der  Zeit  nach 
vollständigem  Ablauf  der  exanthematischen  Krankheitsperiode  als 
Spcätalbuminurie  sich  einstellt.  Mit  dieser  ist  die  Entleerung  eines 
sparsamen,  trüben,  an  Cylinder-  und  Blutkörperchen  reichen  Urins 
verbunden;  kurz,  es  tritt  das  Harnbild  der  Glomerulonephritis  oder 
Nephritis  acuta  auf,  welches  oben  ausführlich  beschrieben  wurde.  Je 
frühzeitiger  die  Nierenaffection  zur  Geltung  kommt,  um  so  reichlicher 
ist  gewöhnlich  der  Albumingehalt  des  betreffenden  Urins  (Thomas-). 
Je  geringer  ferner  der  Eiweissgehalt  ist,  um  so  spärlicher  sind  dann  auch 
gewöhnlich  die  Cylinder  im  Sediment;  doch  kommen  in  dieser  Be- 
ziehung nach  beiden  Richtungen  hin  Ausnahmen  vor,  ja  es  kann  so- 
gar bei  Anwesenheit  reichlicher  Cylinder  im  Harn  jede  Spur  von 
Albuinen  fehlen,  namentlich  ist  dies  der  Fall,  wenn  die  Nephritis 
scarlatinosa  günstig  abläuft  und  nur  noch  die  letzten  Spuren  derselben 
vorhanden  sind. 

In  einzelnen  Fällen  Icommt  es  im  Verlaule  der  Scarlatina  zu 
stärkerer  Hämaturie,  als  einer  gewöhnlichen  Nephritis  entspricht. 
Die  Ursache  derselben  ist  theils  in  dem  hämorrhagischen  Character 
solcher  Scharlachfälle,  theils  in  diphtheritischen  Processen  in  den 
Harn  wegen,  speciell  in  den  Nierenbecken")  zu  suchen.  In  einem 
Falle  Heubner's"*)  trat  eine  18  Stunden  andauernde  Hämoglobinurie 
auf  mit  den  für  dieselbe  characteristischen  Zeichen  (s.  o.). 

Was  die  sonstigen  Veränderungen  des  Harns  von  Scharlach- 
kranken betrifft,  so  sind  dieselben  wesentlich  durch  das  die  Scarlatina 
begleitende  Fieber  bedingt.  Es  findet  sich  dementsprechend  in  der 
febrilen  Periode:  Verminderung  der  Urinmenge.  Vermehrung  des  Harn- 
stoffs und  Abnahme  der  Chloride-^).  Die  Harnsäureausscheidung  soll 
nach  Fenini*"')  in  den  lethalen  Fällen  ausnahmslos,  in  den  günstig 
verlaufenden  fast  regelmässig  vermindert  sein  oder  ganz  fehlen,  ebenso 
die  Phosphate.  Wie  beim  Ery  sipelas  faciei  traf  Brieger^)  auch  bei 
der  Scarlatina  den  Phenolgehalt  des  Harns  abnorm  erhöht  an. 

Dem  Verhalten  des  Harns  bei  Scharlachkranken  entsprechen  in 


')  cf,  die  ausführliche  auf  zahlreiche  eigene  Beobachtungen  gestützte  Dar- 
stellung der  Harnbeschaffenheit  im  Scharlach  von  Thomas  (v.  Ziemssen's  Handb. 
Bd.  2.  S.  262  etc.)  und  Becker- Laurich,  Monatsschr.  für  Geburtskunde. 
S.  218.  1866. 

2)  1.  c.  S.  264. 

3)  Hugnenin,  Path  Beiträge    Zürich  1868.  J.-B.  2,  S  251. 
*)  Deutsches  Archiv  für  klin.  Med.  Bd.  23.  S  282.  1879. 

")  s.  u.  A.  Sidney  Ringer,  1.  c.  (Med.  Chir.  Transact.  Vol.  45.  S.  III.  1862.) 
«)  Sulla  nefrite  scarlatinosa  etc.   1872.  J.-B,  2.  S.  255. 
^)  1.  c.  Tab  46. 
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den  meisten  Punkten  die  Verhältnisse  der  Urinabschcidung  im  Ver- 
laufe der  Diphtherie.  Nur  ist  hier  die  Albuminurie  und  die  Ent- 
wicklung der  speeifischen  Nephritis  ein  viel  trüher  eintretendes  Ereig- 
niss:  sie  kann  schon  ganz  im  Anlang  der  Krankheit  sich  zeigen.  Im 
Allgemeinen  complicirt  das  Auftreten  beträchtlicher  Eiweissmengen 
und  reichlicher  Mengen  die  schweren  Diphtherieffille.  Doch  scheint  die 
Häuligkeit  der  AllDuminurie  in  den  verschiedenen  Epidemieen  stark 
zu  schwanken;  Jedenfalls  wird  durchschnittlich  in  der  grösseren  Hälfte 
der  Fälle  von  Diphtherie  Eiweiss  im  Harn  angetroffen.  In  einzelnen 
anscheinend  leichten  Diphtheriefällen  (von  denen  einer  übrigens  lethal 
verliel),  hat  C.  Küster')  die  Entleerung  eines  eigenthüralich  schwarzen 
Urins  beobachtet.  Salkowski  wies  in  so  gefärbtem  Harn  Hämatin 
nach  und  sind  solche  Fälle  wohl  als  Beispiele  von  Hämoglobinurie 
zu  deuten,  ähnlich  denjenigen  bei  Typhus  und  Scharlach  (s.  o.) 

Zuweilen  wird  auch  im  Verlaufe  der  Dysenterie  Albuminurie  beobachtet. 
Dieselbe  ist  übrigens,  wie  ich  glaube,  nicht  als  Zeichen  einer  (infectiösen)  Nephri- 
tis^) anzusehen,  sondern  als  Folge  der  bei  den  schweren  Formen  von  Ruhr  sich 
geltend  machenden  Herzschwäche  und  Venenstauung  in  den  Nieren.  Dass  der  Harn 
dabei  dnnkel  und  spärlich  ist,  versteht  sich  von  selbst. 

Ueber  das  Verhalten  des  Harns  bei  der  Cholera  s.  S.  321  u.  502. 

Die  Syphilis  führt  nur  indirect  dadurch  zur  Albuminurie,  als  unter  ihrer  Ein- 
wirkung -sich  chronische  Nephritis  bezw.  Amyloiddegeneration  der  Nieren  entwickelt. 

Endlich  sei  anhangsweise  noch  der  Harnveränderungen  Erwähnung  gethan, 
welche  im  Verlaufe  einzelner  Zoonosen  beobachtet  werden.  Im  Harn  von  Rotz- 
kranken wurde  in  einzelnen  Fällen  Eiweiss')  gefunden,  übrigens,  wie  ich  nach 
den  Krankengeschichten  vermuthe,  nur  in  Folge  des  Collapses  ante  mortem. 
Ninaus  will  in  seinem  Falle  auch  Leucin  und  Tyrosin  im  Urin  nachgewiesen 
haben.  In  einem  Falle  von  Anthrax  internus  beobachtete  ich  am  4.  Tage 
Hämaturie'*),  welche  über  eine  Woche  dauerte  und  später  einer  leichten,  erst  spät 
in  der  Reconvalescenz  sich  ganz  verlierenden  Albuminurie  Platz  machte.  Bei 
Lyssa  endlich  ist  (wohl  hauptsächlich  in  Folge  der  mangelhaften  Flüssigkeitszufuhr 
und  der  Salivation)  die  Urinmenge  spärlich  gefunden  worden;  selten  wurde  Eiweiss •■^) 
oder  Blut«),  mehrfach  Zucker ^  sogar  in  bedeutender  Menge  constatirt,  eine  That- 
sache,  welche  wegen  der  anatomischen  und  symptomaiisch-functionellcn  Beziehung  der 
Lyssa  zum  Centrainervensystem,  speciell  zur  Med.  oblongata,  von  grosser  Bedeutung 
ist.  Ausserdem  fand  Robin«)  in  einem  FaHe  Fett  im  Urin  und  die  Harnsäure  und 

')  Deutsche  Zeitschr,  für  pract.  Med.   1877.  No.  33. 

*)  G.  Zimmermann,  Deutsche  Klinik  1860.  No.  42—45. 

")  Brattier,  1  c.  —  Dickinson,  Lancet.  S.  397.  März  1869.  —  Ninaus, 
Wien.  med.  Presse    1871.  No.  29. 

*)  Deutsches  Archiv  für  klin.  Med.  Bd.  12.  S.  524.  1854. 

")  Millard,  Charteries.  The  Lancet  1877.  S.  123.  —  Steele,  ibid.  Septbr. 

*)  San  Sora,  Brit.  med.  Journal  1877.  März    ,T-B.  1.  S.  535. 

')  Crequy,  Gaz  dos  hop.  No  27.  1869.  J-B.  1.  S.  494.  —  Fr.  Müller, 
Bayer.  Intelligenzbl.   1870.  No.  50.  —  Sansora,  s.  o. 

»)  Gaz.  des  hopit.  1878.  No.  76.  J.-B  1.  S.  535. 
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Phosphorsäure  im  Verhältniss  zum  Harnstoff  (dessen  Menge  vermindert  war)  ver- 
mehrt, unter  dem  Mikroskop  Vibrionen,  Stäbchen  und  runde,  unbewegliche,  zu  Haufen 
vereinigte,  glänzende  Körperchen,  lieber  die  Häufigkeit  oder  Constanz  des  Vorkom- 
mens letzterer  Gebilde  bei  der  Rabies  des  Menschen  ist  vorderhand  eben  so  wenig 
auszusagen,  als  über  das  Auftreten  anderer  Harnveränderungen  in  jener  Krank- 
heit, da  in  weitaus  der  Mehrzahl  der  Fälle  Urinuntersuchungen  ganz  verabsäumt 
oder  wenigstens  in  ungenügender  Weise  vorgenommen  wurden. 

Das  letztere  gilt  auch  für  Harnverhältnisse  in  der  Trichinen- 
krankheit, deren  kurze  Anführung  hier  noch  Platz  finden  möge. 
In  Knoll's ')  Fall  steigerte  sich  die  Harnsecretion  in  der  6.  bis 
7.  Woche,  der  Zeit  der  intensivsten  Allgemeinerscheinungen,  zu  be- 
trächtlicher Höhe:  die  Abscheidung  der  einzelnen  Harnbestandtheile 
dagegen  war  nicht  wesentlich  verändert;  nur  während  der  stärkeren 
Diurese  waren  die  Excretionsmengen  des  Harnstoffs  und  Kreatinins 
etwas  grösser  als  normal.  Ich  selbst  fand,  wie  Friedreich^),  die 
Harnmenge  stets  spärlich,  mid  setzte  der  Urin  reichliches  Uratsedi- 
ment  ab;  in  keinem  dieser  Fälle  war  Eiweiss  im  Harn  nachweisbar; 
nur  in  einem  Fall  meiner  eigenen  Beobachtung  bestand  während  der 
fieberhaften  Periode  der  Krankheit  leichte  Albuminurie,  die  mit  dem 
Abfall  des  Fiebers  wieder  verschwand.  Endlich  sei  noch  der  Fund 
Simon 's  und  Wibel's^)  erwähnt,  welche  im  Harn  von  Trichinösen 
Fleischmilchsäure  constatirten. 


')  Prager  Vierteljahrsschr.   1866.  Bd  3.  S.  144. 

^)  Deutsches  Archiv  für  klin.  Med.  Bd.  9.  S.  457.  1872. 

3)  s.  0.  S.  347. 
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337. 

Anämie  522. 
Anthrax  555. 

Aromatische  Säuren,  Verbindung  mit 
Glycocoll  271. 

Aromatische  Verbindungen ,  Oxydation 
derselben  270. 

—  Verhalten  im  Organismus  270. 
Arsen,  Nachweis  276. 

Arthritis  532. 
Asche,  Bestimmung  167. 
Asparaginsäure,  Ueberg.  in  Harnstoff  66. 
Aspirator  59. 

Atherom  der  Arterien  477. 
Aufbewahrung  des  Harns  4. 

B. 

Bacterien,  Beziehung  zur  Hanigährung 
4.  452. 

Baura.stark's  Körper  CjHsNjOg  261. 
Benzoesäure  128. 

—  Entstehung  130. 
Bestandtheile  des  Harns,  normale  24. 

—  —  anorganische  164. 

—  —  abnorme  204. 

■  zufällige  267. 

Bilirubin  243. 
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Biliverdin  243. 

Biuret  32. 

Blasenkatarrh  507. 

Blasenkrebs  508. 

Blasensteine,  Untersuchung  280. 

Bleikolik  321.  359. 

Blutdruck,  Einfluss  desselben  auf  Harn- 

abscheidung  468. 
Blutfarbstoff  246. 

—  Nachweis  249. 
Brenzcatechin  145. 

—  Ausscheidung  in  Krankheiten  345. 
Brenzcatechinschwefelsäure  1 45. 
Brom,  Nachweis  von  gebundenem  276. 
Bromkalium,  Nachweis  275. 
Bromphenylmercaptursäure  273. 
Bromphenylcystin  273. 

Bronchitis  simplex  479. 

—  putrida  480. 
Bürette  286. 
Buttersäure  122. 

o. 

Calcium  190. 

—  Ausscheidung  192. 

—  „  pathologische  340. 

—  „  „    im  Fieber  465. 

—  Bestimmung  190. 

—  Calciumcarbonat  als  Sediment  438. 
Calciumphosphat,  gelöstes  191. 

—  als  Sediment  192.  438. 
Calciumsulphat  als  Sediment  435. 
Camphoglycuronsäure  273. 
Cantharidin,  Einfluss  auf  Albuminurie  363. 
Carbaminsäure,Uebergang  in  Harnstoff  69. 
Carbolsäure  138. 

Centrainervensystem,  Einfluss  auf  Po- 
lyurie 319. 

—  Einfluss  auf  Albuminurie  362. 
Cerebrospinalmeningitis  5 1 0. 

—  Albuminurie  dabei  362. 
Chinin,  Nachweis  279. 
Chinaethonsäure  273. 
Chloroform,  Verhalten  im  Org.  268. 

—  Nachweis  278. 

Chloral,  Verhalten  im  Org.  268. 
Chlor,  Nachweis  des  organisch  gebundenen 
276. 

Chloride,  Chlornatrium  168. 

—  Abstammung  172. 

—  Ausscheidung  174. 

—  pathologische  Ausscheidung  337. 

—  im  Fieber  463. 

—  Bestimmung  nach  Volhard  168. 

—  „  „         „     im  Hunde- 
ham 171. 

—  Bestimmung  nach  Habel  und  Fern- 
holz 171. 


Chloride,  Bestimmung  nach  Mohr  171. 

—  Bestimmung  nach  Neubauer  171. 

„        bei  Gegenwart  von  Jod 
und  Brom  172. 

—  Nachweis  168. 
Chlorsäure,  Nachweis  276. 
Cholesterin  257.  400.  410. 
Choletclin  244. 

Cholera  321.  502. 
Cholurie  397. 
Chorea  512. 
Chromogene  159.  252. 
Chrysophansäure,  Nachweis  279. 
Chylurie  405. 

Cyansäure,  Uebergang  in  Harnstoff  68. 
Cyanursäure  32. 

Cylinder  im  Harn  441.  s  Harncylinder. 
Cylindroide  im  Harn  447. 
Cystin  265. 

—  als  Sediment  423. 
Cystinurie  424. 
Cystitis  507. 

Darmkrankheiten  485. 
Dengue  543. 
Dextrin  239. 

Dextrose  s.  Traubenzucker. 
Diabetes  mellitus  379.  526.  s.  auch  Me- 
li turie. 

—  insipidus  531. 
Diathese,  harnsaure  416. 

—  bei  Leukaemie  417. 
Diphtherie  555. 

Durchsichtigkeit  des  Harns,  pathogische 
332. 

Dysenterie  555. 

Dyspnoe,  Einfluss  auf  Harnabscheidung 
469. 

E. 

Echinococcusblasen  im  Harn  450. 
Eclampsie  321.  359. 
Eisen  199. 

—  Bestimmung  200. 
Eiter  im  Harn  448. 

—  „  „  klinische  Bedeutung  449. 
Eiweiss,  chemisches  Verhalten  204. 

—  circulirendes  70. 

—  Bestimmung  nach  Scherer  208. 
_         „  „     Berzelius  208. 

—  „         durch  Polarisation  209. 

—  Nachweis  durch  Kochen  207. 

_       „  „     Salpetersäure  207. 

Emphysem  479. 
Endocarditis  476. 
Epilepsie  319. 


Alpliabelisches 

Epithelien,  im  Harn  erscheinend  4'27. 
513 

—  der  Glomcruli,  Retention  von  Eiweiss 
durch  dieselben  ^53. 

—  Wasserabscheidiintc  durch  dieselben 
3Ü9. 

Erdphosphate  191.  IDö. 
Erhaltungsfutter  79. 
Erj'sipelas  551. 
Extractivstoffe  163. 

F. 

Farbe  des  Harns  13. 

—  pathologische  331. 

—  im  Fieber  45.0. 
Farbstoff,  normaler  13.  15(). 
Farbstoffe,  abnorme  243.  240.  251. 
Färbungen,  abnorme  14. 
Fehlins'schc  Lö.sung  230. 

Fester  Rückstand,  Bestimmung  13. 
Fett  im  Harn  257.  408. 

—  bei  Diabetes  mellitus  409. 

—  bei  Fettembolie  408. 

—  bei  Morbus  Brightii  409. 

—  bei  Phosphorvergiftung  409. 
bei  «Pyonephrose  409. 

—  bei  Schwangeren  408. 
Fettsäuren,  flüchtige  121. 

—  —  Verhalten  im  Organismus  269. 
Fibrinurie  352. 

Fieber,  Harn  im  F.  455. 

—  specielle  Veränderungen  des  Hai'ns 
im  Fieber: 

Albuminurie  359. 
Alkalienexcretion  464. 
Ammoniakexcretion  461. 
Chloridecxcretion  463. 
Harnfarbe  455. 
Harn  menge  456. 
Harnsäureexcrction  46 1 . 
Ham.stoffexcretion  458. 
Kalkexcretion  465. 
Kreatininexcrction  461. 
Phosphorsäureexcretion  462. 
Reaction  458. 
Schwefelsäurcexcretion  463. 
Stickstoffe.xcretion  461. 
Flei.schmi Ichsäure,  Ausscheid,  in  Krank- 
heiten 347. 

Gährung,  amraoniakali.sche  3. 

—  saure  2. 

Gähn mgs probe  235. 
(iallonfarb.stoffe  242.  398. 

—  Nachweis  244. 

GallenfarbstolTcylinder  im  Harn  490. 
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Gallenfarbstoffprobe.  Gmelin'.sche  244. 
Galicn.säuren  239.  399. 

—  Nachweis  241. 

Gallensäure  -  Reaction .  P<-t1f'nkofer'.sche 
240. 

Gallussäure,  Nachweis  279. 
Gase  des  Harns  203. 
Gefässvertheilung  in  den  Nieren  306. 
Gehirnhaemorrhagie  509. 
Gehirnkrankheiten  509. 
Gehirntumoren  509. 
Gelbfieber  542. 
Gelenkrheumatismus  534. 
Geruch  des  Harns,  pathologischer  331. 
Geschichte  der  Urinkunde  293. 
Gicht  532. 

Glomeruli,  Anatomie  306. 

—  Physiologie  derselben  308. 
Glycerin,  Verhalten  im  Organismus  269. 
Glycerinphosphorsäure  122. 
Glycocoll  Glycin  129. 

—  Uebergang  in  Harnstoff  66. 
Glycosurie  379. 
Glycuronsäuren  272. 

Gmelin'sche  Gallenfarbstoffprobe  244. 
Guanin  103. 

Gypsausscbeidung  im  Harn  435. 
H. 

Haare  im  Harn  508. 
Ilaematin  248. 

Haematin,  salzsaures  —  Haemin  249. 
Haematoidin  243. 
Haematurie  372. 
Haemoglobin  246. 
Haemoglobinurie  375. 

—  nach  Erkältung  378. 

—  bei  Infectionskrankheiten  378 

—  bei  Intoxicationen  377. 

—  nach  Körperanstrengungen  378. 
Haemophilie  524. 
Halbschattenapparat  227. 

Harn,  alkalischer  19. 

—  Aufsammlung  desselben  8. 
 Bestandtheiie,  normale  25. 

—  ,.  unorgani.sche  164. 

—  ..  abnorme  204. 

—  „  zufällige  207. 

—  Consistenz  23. 

—  Durchsichtigkeit  23. 

—  Fluorescenz  23. 

—  Geruch  23. 

—  Linksdrehung  23. 

—  Temperatur  23. 

—  Verhalten  zu  Reagentien  28. 

—  von  Fleischfressern  23. 

—  von  Pflanzenfressern  23. 
Harnabsonderung  im  Allgemeinen  305. 
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Harnabsonderung,  pathologische  s.  Namen 

der  einzelnen  Krankheiten. 
Harncylinder  im  pathologischen  Urin  441. 

—  verschiedene  Arten  derselben  442. 

—  Bedeutung,  clinische,  derselben  444, 

—  —  bei  Amyloid  der  Nieren  446. 

—  —  bei  Icterus  446. 
 bei  Nephritis  446. 

—  Entstehung  derselben  443. 

—  Metamorphose  amyloide  derselben  447. 
Harnmenge  7. 

Harnsäure  87.  336. 

—  Ausscheidung  102. 

—  „  bei  Dyspnoe  473. 

—  „  im  Fieber  461. 

—  Bestimmung  nach  Heintz  94. 

—  „  „     B.  Salkowski  96. 

—  „  „    Fokker  98. 

—  „  ,       in  pathologischen  Har- 
nen 95. 

—  Bildung  im  Organismus  98. 

—  „       Ursache  der  vermehrten  pa- 
thologischen 418. 

—  Nachweis  93.  94. 

—  Reactionen  92. 

—  Sediment  262.  413. 

 Bedingungen  der  Bildung  413. 

—  —  Eigenschaften  415. 

—  Uebergang  in  Harnstoff  101.  263. 
Harnsaures  Ammoniak  4. 
Harnsaure  Salze  2.  90.  202. 
Harnsteine,  Untersuchung  280. 
Harnstoff  29. 

• —  Bestimmung  nach  Liebig  37. 

—  —  Modificationen  derselben  43. 

—  —  in  pathologischen  Harnen  47. 

—  —  mitAusschliessungder  Chloride  46. 

—  Bestimmung  nach  Bunsen  54. 

—  „  „     Hüfner  51. 

—  Bildung,  Ort  derselben  71. 

—  Beziehung  der  Leber  dazu,  pathol. 
486. 

—  chemische  Eigenschaften  29. 

—  Constitution  31. 

—  Entstehung  65—75. 

—  Nachweis  36. 

—  oxalsaurer  33. 

—  salpetersaurer  32. 

—  Vorstufen  66. 
Harnstoffausscheidung  75. 

—  pathologische  333. 

—  speciell  bei  Dy.spnoe  471. 

—  „      im  Fieber  458. 

—  Ableitung  vom  Körpereiweiss  81. 

—  Einfluss  der  Nahrung  78. 

—  Gesetze  derselben  75. 

—  bei  Einführung  heterogener  Substan- 
zen 85. 

—  bei  künstlicher  Erwärmung  84. 


Harnstoffausscheidung    bei  Sauerstoff- 
mangel 84.  471. 

—  bei  Phosphorvergiftung  84. 

—  bei  Muskelarbeit  85. 

—  tägliche  80. 

—  Relation  zur  Kochsalzausscheidung  83 
Harnstoffferment  6. 

Harnzucker  218.  s.  Traubenzucker. 
Hautkrankheiten  518. 
Heller'sche  Probe  250. 
Hemialbumose  (Propepton)  210.  351. 

—  Nachweis  212. 
Herzfehler  476. 
Heterogene  Substanzen  267. 

—  Einfluss   auf  die   Bestimmung  des 
Harnstoffs  49. 

Hiijpursäure  126. 

—  Ausscheidung  135.  431. 

—  —  pathologische  431. 

—  —  „  im  Fieber  432. 

—  —  „  bei  Icterus  432. 

—  —  „  bei  Nierenkrankhei- 
ten 433. 

—  Bestimmung  135. 

—  Bildung  130.  132.  433. 

—  chemische  Eigenschaft  127. 

—  Nachweis  134. 

—  als  Sediment  430. 
Hydrobilirubin  156. 
Hydrochinon  345. 
Hydronephrose  506. 
Hydroparacumarsäure  26.  148. 
Hydrothionurie  411. 
Hypoxanthin  103. 

Hysterie  517. 

I. 

Ichthyosis  520. 
Icterus  400.  490. 

—  Aspirationsicterus  402. 

—  Bluticterus  403. 

—  Resorptionsicterus  402. 

—  Suppressionsicterus  402. 
Impetigo  519. 

Indican  148. 

—  Bestimmung  nach  Jaffe  152. 

—  colorimetrische  153. 

—  Ausscheidung  154. 

—  —  in  Krankheiten  341. 
Indicanprobe  von  Jaffe  151. 
Indigobildende  Substanz  148. 
Indigoblau  149. 
Indigostein  281.  343 

Indol  149. 

Indolderivate ,  Ausscheidung  in  Krank- 
heiten 341. 
Indoxylschwefelsäure  148. 

—  Entstehung  150. 
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Indoxylschwefelsäure,  Nachweis  151. 
Infectionskrankheiten  .^'37. 
Iiiosit  237. 
Inositurie  394. 
Intermittens  537. 

—  perniciosa  icterica  542. 

J. 

Jodkalium  (Jod)  Nachweis  274. 

—  Bestimmung  274. 

K. 

Kalium  187. 

—  Aussc)     ang  187. 
 pathologische  340. 

—  —  im  Fieber  464. 

—  Bestimmung  188. 

—  Nachweis  187. 

Kalk,  Ausscheidung,  pathologische  340. 

s.  Calcium. 
Katalepsie  .')I8. 
Keloid  521. 

Kohlensäure,  pathologische  Ausscheidung 

im  Fieber  466. 
Kohlensaurer  Kalk  264. 
KohlenstofiFgehalt  des  Harns  163. 
Kroatin  1 1 3. 

—  Verhalten  im  Organismus  269. 
Kreatinin  107. 

—  Ausscheidung  115. 

—  —  in  Krankheiten  336. 

—  Bestimmung  nach  Neubauer  III. 

—  Nachweis  109  110. 
Kreatinchlorzink  108. 
Kresol  139. 

Kresolsch  wef elsäure  144. 
Kryptophan.säure  163. 
Kynurcnsäure  155. 
Kynurin  l.')6. 

Lactosurie  382. 
Leberkrankheiten  486. 

—  Lcberab.sces3  489. 

—  Leberamyloid  488. 

—  Leberatrophie,  acute  427.  491. 

—  Lebercirrhose  487. 

—  Leberechinococcus  490. 

—  Leberkrebs  489. 
Lecithin  257. 
Lepra  520. 

Leptothrix  im  Harn  451. 
Leucin  251 

—  Bedingungen  der  Bildung  und  Au.s- 
scheidung  429. 

8«lko  wski  11.  Lcube,  Harn. 


Loucin  in  Krankheiten: 

 bei  acuter  gelber  Leberatrophie 

427. 

—  —  bei  Phosphorvergiftung  428. 
 bei  Typhus  428. 

 bei  Variola  428. 

—  als  Sediment  427. 

—  Uebergang  in  Harnstoff  66. 
Leukämie  524. 

—  Harnsäureausscheidung  bei  derselben 
417. 

Linksdrehende  Substanz  163. 
Lipurie  408. 
Lithion,  Nachweis  276. 
Literkolben  285. 
Lücke'sche  Reaction  127. 
Lyssa  555. 

M. 

Magenkrankheiten  485. 
Magnesium  193. 

—  im  Sediment  440. 

—  Bestimmung  194. 
Magnesium-Ammoniumphosphat  439.« 
Malariakrankheiten  539.  s.  Intermittens. 
Malpighi'sche  Knäuel  306.  s.  Glomeruli. 
Masern  55 1 . 

Melanin  252. 
Melanogen  252 
Melanurie  489. 
Meliturie  379. 

—  bei  Dyspnoe  473. 

—  bei  Gesunden  381. 

—  bei  Hirnkrankheiten  509. 

—  bei  Intoxicationen  883. 

—  vorübergehende,    bei  verschiedenen 
Krankheiten  383 

—  bei  Pancreaskrankheiten  493. 

—  bei  Schwangeren  und  Säugenden 
381. 

—  Pathogenese  derselben  385. 
Meningitis  510. 
Mercaptursäure  273. 
Metalbumin  350. 

Metalle,  Nachweis  277. 
Methämoglobin  248. 

Methylamin,  Verhalten  im  Organismus 
269. 

Messcylinder  287. 
Messkolbcn  285. 
Messpipette  283. 
Micrococccn  452. 

—  Bedingungen  ihres  Auftretens  453. 
Milchsäure  125. 

—  Abscheidung  in  Krankheiten  346. 
Milchzucker  23(i 
Milzkrankheiten  -492. 

36 
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Mineralsäuren,   Verhalten  im  Organis- 
mus 2R8. 
Mineralsubstanzen  im  Harn  164. 
Morbus  Briglitii  495 
Morphin,  Nachweis  279. 
Mucin  217 
Murexidprobe  92. 
Mu.skelatrophie  517. 
Myocarditis  477. 

IV. 

Natrium  186. 

Natriumausscheidung,  patholog.  340. 

—  im  Fieber  464. 
Nephritis  acuta  496. 

—  chronica  497. 

—  Ausscheidung    anorganischer  Harn- 
bestand cheile  dabei  4^)9. 

—  Ausfuhr  der  Harnsäure  499. 

—  —  des  Harnstoffs  498. 

—  Sediment  im  Harn   bei  Nephritis 
495 

—  Wasserausscheidung  322. 

—  suppurativa  504. 
Nephrolithiasis  322.  505. 
Nephrophthise  :')()6. 
Nephrozymase  217. 
Nervenkrankheitea  508. 

—  periphere  51 1 

Nervensystem,  Einfluss  auf  Harnabschei- 

dung  3  3. 
Neurosen  5 1 2 
Neutraler  Schwefel  161. 

—  Bestimmung  161. 
Nierenarayloid  500. 
Nierencarcinom  .ö06. 
Niereninfarct  503. 
Nierenparasiten  507. 
Nierenstauung  503. 
Nierensteine  505. 
Nierentuberculose  506. 
Nierenvenenthrombose  312.  475.  503. 
Norraalnatron,  Herstellung  20. 
Normaloxalsäure  20. 
Normalschwefelsäure  60. 

o. 

Oligurie  320. 

—  bei  Bleikolik  321. 

—  bei  Cholera  321. 

—  bei  Stauungszuständen  320. 
Organische  Säuren,  Verhalten  im  Orga- 
nismus 269. 

Organische  Substanzen,   Uebergang  in 

den  Harn  268. 
Osteomalacie  536. 
Oxalsäure  115. 


—  Ausscheidung  120. 

—  Bestimmung  1 1 7. 

—  Bildung  aus  Harnsäure  101. 

—  Entstehung  119.  421. 
Oxalsaurer  Kalk  116. 

—  als  Sediment  263.  419. 
Oxalurie  420. 
Oxalursäure  120. 
Oxindol  149. 
Oxyhämoglobin  246. 
Oxymandelsäure  255. 

—  bei  acuter  Leberatrophie  492. 
Oxysäuren,  aromatische  146. 

Pancreaskrankheiten  493. 

—  Beziehungen  zur  Meliturie  493. 
Parabansäure  92. 

Paracresol  343. 
Paralbumin  350. 

Paraoxyphenylessigsäure  26.  147. 
Pathologie  des  Harns  291. 
Pemphigus  520. 
Pepsin  1(;3. 
Pepton  213. 

—  Bestimmung  216. 

—  Nachweis  215.  351. 
Peptonurie  367. 
Pericarditis  477. 
Peritonitis  493. 

Pettenkofer'sche  Gallenprobe  240. 
Phenol  138. 

—  Ausscheidung  143. 

—  —  bei  Icterus  345. 

—  —  in  Krankheiten  343. 

—  Bestimmung  140. 

—  —  durch  Titriren  141. 

—  Entstehung  142 

—  Verhalten  im  Organismus  142. 
Phenolbildende  Substanz  .36. 
Phenolschwefelsäure ,  Phenylätherschwe- 

felsäure  136. 
Phenolschwefelsaures  Kali,  Darstellung 
137. 

Phenylglycuronsäure  142,  273. 
Phosphorsäure  1 82. 

—  Ausscheidung  185. 

 im  Fieber  462. 

 in  Krankheiten  338. 

—  Bestimmung  183. 

—  Entstehung  185. 

—  Nachweis  183. 

—  relative  186. 

Phosphorsaure  Ammonmagnesia  als  Se- 
diment 264. 

Phosphorsaurer  Kalk  als  Sediment  263. 

Phosphorsaure  Magnesia  als  Sediment 
264. 


Alphabetisches 

Phthisis  483. 
Picnoraeter  12 
Pilze  ira  Harn  450. 
Pleuritis  179. 
Pneumonia  acuta  480. 

—  chronioa  483. 
Polyurie  316. 

—  epicritische  318. 

—  bei  Epilepsie  319. 

—  bei  Erkrankungen  des  centralen  Ner- 
vensystems 319. 

—  bei  Schrumpfniere  316. 
Propepton  21U. 
Propionsäure  121. 
Prurigo  .'i20 

Psychische  Krankheiten  511. 
Purpura  524. 
Pyelitis  504. 

Quecksilber,  Nachweis  277. 

Ii. 

Rachitis  535. 
Reactiori,  alkalische  18. 

—  amphotere  22. 

—  saure  i5. 
 ,  Ursache  16. 

—  veränderte  in  Krankheiten  330. 
Reagontien,  Herstellung  288. 
Recurrens  548. 

Respirationsstörungen,  Einfluss  auf  Harn- 

abscheidung  4fi9. 
Rheumatismus  artic.  acut.  534. 

—  chronic.  534. 
Rheumfarbstoff,  Nachweis  279. 
Rhodanalkali  124. 
Ro.sanilin,  Nachweis  279. 
Rotzkrankheit  555. 
Rubeolae  b'r)2. 

Rücken  markskrankheiten  511. 

Saccharimeter  226. 
Salicylsäure,  Nachweis  278. 
Salpetersaure  Salze  201. 
Salpetrig.saure  Salze  202. 
Salze,  Abstammung  165. 

—  Entziehung  165. 
Salzsäure  1 67. 
Salzsaures  Hämatin  248. 
SanloninfarbstolT,  Nachweis  279. 
Sarcinc  im  Harn  451, 

Sarkin  102. 

Säurograd  des  Harns  22. 

Säuren,  Verhalten  organischer  269. 

—  —  unorganischer  268. 

r- 
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Scabies  521. 
Scarlatina  553. 
Schleim  im  Harn  448. 
Schrumpfniere,  Harn  bei  derselben  316. 
497. 

Schwefel,  neutraler  161. 
Schwefelcyansäure  124. 
Schwefelhaltige  organ.  Substanz  160. 
Schwefel.säure  174. 

—  Ausscheidung  181. 

—  —  im  Fieber  463. 

—  —  in  Krankheiten  339. 

—  —  präformirfce  175. 

—  —  relative  181. 

—  gebundene  175. 
• —  gcsammte  175. 
— ,  Bestimmung  175. 

—  Bindung  im  Organismus  179. 

—  Entstehung  177. 

—  Relation  der  gebundenen  zur  prär 
formirten  179. 

Schwefelsaurer  Kalk  als  Sediment  264. 
Schwefelwasserstoff  261. 

—  im  Harn  von  Kranken  411. 
Schweissfriesel  543. 
Sclerodermie  520. 

Scorbut  524. 
Sediment,  normales  1. 

—  Untersuchung  2. 
Sedimente  412. 

—  organisirte  441. 

—  unorganisirte  262.  413. 
Serumalbumin  204. 

—  Trennung  von  Globulin  210. 
Serumglobulin  206. 

Skatol  155.  343. 
Skatoxylschwefelsäure  155. 
Specifisches  Gewicht  9. 

—  — ,  Bestimmung  11. 

—  —  in  Krankheiten  330. 
Spermatozoen  im  Harn  450. 
Stauungszustände,  Harn  bei  solchen  474. 
Stickstoff,  Ausscheidung  im  Fieber  461. 
— ,  Bestimmung  nach  Schneider-Seegen 

59. 

 nach  Voit  63. 

Stickstoffdeficit  77. 
Stickstoffgleichgewicht  77. 

T. 

Taurin,  Verhalten  im  Org.  269. 
Tetanus  515. 
Thierharn  23. 

Thrombose  der  Nierenvenen,  Harn  bei 

derselben  312.  475.  5()3. 
Traubenzucker,  Hanizucker,  Dextrose  2 18. 

—  Ausscheidung  385. 

—  Bestimmung  durch  Polarisation  225. 

36* 
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Traubenzudker ,  Bestimmung  nach  Feh- 
ling 280. 

—  —  durch  WäguTig  283. 

 nach  Knapp  234. 

 nach  Sachsse  234. 

—  —  durch  Gährung  235. 

—  —  nach  Manassein  23fi. 

—  Nachweis  221—225. 
Trichinenkrankheit  347.  556. 
Tripelphosphat  3.  264.  439. 
Trockenrückstand  13. 
Trommer'sche  Probe  220—222. 
Typhoid,  biliöses  551. 
Typhus  543. 

—  abdominalis  544. 

—  exanthematicus  543. 

—  recurrens  548, 
Tyrosin  254. 

—  Ausscheidung  in  Krankheiten  428. 

—  als  Sediment  265.  427. 
s.  auch  Leucin. 

• — ,  Zersetzung  26. 

XJ.  . 

Unorganische  Bestandtheile  des  Harns  165. 

—  Substanzen,Uebergang  in  den  Harn  268. 
Unterschweflige  Säure  179.  412. 
Urämie  323. 

Uramidosäuren,  Bildung  271. 

—  Verhalten  bei  der  Bunsen'schen  Be- 
stimmung 57. 

Urate  s.  harnsaure  Salze. 

—  als  Sediment  413. 
Urobilin  156. 
— ,  Ausscheidung  160. 
— ,  Entstehung  158. 
— ,  Nachweis  158. 
— ,  Spectrum  157.  247. 
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Urocaninsäure  261. 
Urochloralsäure  268. 
Urochrom  163. 
Uroerythrin  252. 
Urofuscohämatin  251. 
Uroglaucin  252. 
Urometer  10. 
Uromelanin  163. 
Uronitrotol-nolsäure  272. 
Urorhodin  252. 
Urorubrohämatin  251. 
Urostealith  281. 
Urticaria  520. 

Variola  552. 
Vollpipette  283. 

Wasserabscheidung  in  den  Nieren  308. 

—  Pathologie  derselben  314. 
Wasserstoffsuperoxyd  203. 
Weyl'sche  Reaction  109. 
Wismuth-Probe  220.  221. 

• 

X. 

Xanthinkörper  102. 
Xanthinreaction  103. 
Xanthin,  Nachweis  104. 

—  als  Sediment  426. 

z. 

Zucker  im  Harn  s.  Traubenzucker,  Me- 
liturie. 

Zufällige  Harnbestandtheile  267. 


Druckfehler. 

S.  1  in  der  Ueberschrift  „Farbe"  zu  streichen. 
S.  125  Zeile  12  v.  oben  lies  §  16  a  statt  17. 


Gcdrucki  bei  L.  Scluininclier  in  Hcriin. 
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